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PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT. ET LEUR UTILISATION EN TANT QUE MEDICAMENTS ANTI- 
VIRAUX. 

L'invention conceme des a-c6toaniides de formule 
generate 



dans laquelle R^ a R^^ ont les significations donnees 
dans la description, et leurs sels. qui sent des inhibiteurs de 
proteinases virales. utiles en tani qu'agents antiviraux, no- 
tamment pour le traitement de ou la prophylaxie des infec- 
tions provoquees par les virus de I'hepatite C, de Th^patlte 
GouGBhumain. 




iliiliiilllllllll 



iSOOCiD: <FR 277e406A1 I > 



2778406 



A 



DEPRIVES D'q-CETOAMIDES, PROCEDE POUR LEUR PREPARATION . 
PREPARATIONS PHARMACEUTIOUES LES CONTENANT. RT LEUR 
UTILISATION EN TANT QUE MEDICAMENTS ANTI-VIRAUX 

La presence invencion concerne des dcirivds d'a-c6co- 
5 amides ec un prociSd6 pour lea preparer. L' invencion con- 
cerne au9si des preparations pharmaceuciques contenanc 
ces derives, ainai que 1 • utilisation de ces ddriviSa en 
tant que medicaments, en particulier de medicaments anti- 
viraux. 

10 Les a-cecoamides mis ^ disposition par la pr^sente 

invention sont des composes de formule genfirale 



15 




(I) 

20 dans laquelle 

est un radical alkyle inf6rieur, halogenalkyle in£e- 
rieur, cyano (alkyle inferieur) , (alkyle inf6rieur) - 
thioCalkyle inf^rieur) , aryl- (alkyle inf 6rieur) - 
thio- (alkyle inf6rieur) , aryl (alkyle inf6rieur) , 

25 het^roaryl (alkyle inferieur) , alcenyle inf^rieur ou 

alcynyl inferieur ; 

est un radical alkyle inferieur, hydroxyalkyle infe- 
rieur, carboxy (alkyle inferieur), aryl (alkyle infe- 
rieur), aminocarbonyl (alkyle inferieur), (cycloalkyle 
30 inferieur) (alkyle inferieur), aryl(alcoxy inferieur) - 

aryl (alkyle inferieur) ou heteroaryl (alkyle infe- 
rieur) ; et 

^ est un atome d^hydrogene ou un radical alkyle infe- 
rieur : ou 
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forment ensemble un groupe di- ou trimethylenG 
^ventuelleniGnt substltu6 par des groupGS hydroxy ; 
est un groupe alkyle infdrieur, hydroxyoikyle infcb- 
rieur, (cycloalkylc inf6rieur )( alkyle inf6riGur), 
carboxy{ alkyle Infdrieur), Qryl(olkyle inftSrieur), 
aryl( alcoxy inf drleur )aryl( alkyle inf 6rieur ) , aryl- 
( alcoxy inf^rieur )( alkyle infdrleur), aryl( alcoxy 
inf6rieur )carbonyl( alkyle inf drieur ) , ( alkyle inf 6- 
rieur )thio( alkyle inf6rleur), cyano( alkyle infd- 
rieur)thlo-( alkyle lnf6rleur), aryl( alkyle inf6- 
rieur )t:hio( alkyle inf6rieur), alcdnyle inf^rleur, 
aryle, h6t6roaryl ( alkyle infdrieur), arylsulf onyl- 
guanldino( alkyle inf6rieur ) , ac6tamidothio( alkyle 
inf 6rieur ) , ( alkyle inf 6r±eur )carbonylamino( alkyle 
inf6rieur), forniamido( alkyle inf6rieur) ou cyclo- 
alkyle infdrieur ; 

est un radical alkyle inf6rieur, hydroxyalkyle inf6- 
rieur, (alkyle inf6rieur )thlo( alkyle inf6rieur), 
aryl( alkyle infdrieur ) , aryl( alkyle infferieur ) thio- 
(alkyle inf6rleur), cyano( alkyle inf 6rieur ) thio- 
( alkyle inferieur), cycloalkyle inf6rieur, (cyclo- 
alkyle inferieur )( alkyle inf drieur ) , aryl( alcoxy 
inferieur )carbonyl( alkyle inferieur ) , aryl( alcoxy 
inferieur )aryl( alkyle inf6rieur) , arylc, arylsulf onyl- 
guanidino( alkyle inferieur) , aryl( alcoxy inferieur)- 
(alkyle inferieur), h6t6roaryl( alkyle inferieur) ou 
formamido( alkyle inferieur) ; 

est un atome d ' hydrog^ne ou un radical alkyle infe- 
rieur ; 

est un atome d ' hydrogene ou un radical alkyle infe- 
rieur , carboxy ( alkyle inferieur ) , hydroxyalkyle 
inferieur, aryl(alkyle inferieur), (cycloalkyle 
inferieur )( alkyle inferieur), cycloalkyle inferieur, 
aryle, heteroaryl( alkyle inferieur ) , nitroguanidino- 
( alkyle inferieur), aryl( alcoxy inferieur )( alkyle 
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inferieur ) , aryl( alkyle inf^rieur ) t:hio( alkyie inf6- 
rieur ) , aryl( alcoxy inf 6riGur )carbonyl ( alkyle inf<^- 
rieur arylsulfonyiguanidino( alkyle inf<!irleur ) , 
ac6taniidothio( alkyle infdrleur), (alkyle InfdriGur)- 
sulf onyl ( alkyle inf6r±eur ) , h6t6roaryl( olkylo inf6- 
rieur), oryl{ alcoxy inf Srieur )aryl{ alkyle infdrieur), 
aryl( alcoxy inf drleur )h&t^roQryl( alkyle inf6rieur), 
( alkyle inf 6rieur )carbonyloxy ( alkyle inf 6rieur ) , 
( alkyle inf 6rieur )carbonylemino( alkyle inf drieur ) , 
aryl ( alkyle inf 6rieur ) h6t6roaryl ( alkyle inf 6rieur ) , 
(alc&nyle inf drieur )oxycarbonyl( alkyle infdrieur), 
(alkyle inf6rieur)thio( alkyle inf6rieur) ou 
formamido( alkyle inf^rieur) ; 

est un radical alkyle inf6rieur, cycloalkyle inf6- 
rieur, (cycloalkyle inf 6rieur )( alkyle inf6rieur), 
carboxy( alkyle inf 6rieur), hydroxy ( alkyle inf6rieur), 
aryl( alkyle inf^rieur), mercapto( alkyle inf^rieur), 
(alkyle inf 6rieur )sulfonyl( alkyle inf 6rieur ) / aryl- 
( alcoxy lnf6riGur)( alkyle inf^rieur), arylh^t^ro- 
aryl( alkyle inf 6rieur ) , aryl ( alcoxy inf ^rieur )aryl- 
( alkyle inf6rieur), nltroguanidlno( alkyle inf^rieur), 
aryle, ac6tamidothio( alkyle inferieur), arylsulf onyl- 
guanidino( alkyle inf6rieur ) , aminocarbonyK alkyle 
inferieur), aryl (alcoxy inf erieur )( alkyle inf erieur ) - 
heteroaryK alkyle inf6rieur), (alkyle inf erieur )- 
sulfinyK alkyle inf^rieur), (alkyle inf^rieur)- 
aminocarbonyl( alkyle inf6rieur)/ het6roaryl( alkyle 
inferieur ) , (alkyle inf6rieur ) thio( alkyle inf6rieur) 
ou formamido( alkyle inf6rieur) ; et 

est un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle 
inferieur ; ou bien 
et R representent ensemble un groupe trimdthylene 
eventuellement interrompu par un atome de soufre ; 
est un radical ( alkyle inf erieur )carbonyle, carboxy- 
( alkyle inferieur )carbonyle , arylcarbonyl ( alcoxy 
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inf erieur )carbonyle, aryi( alcoxy inf6rieur )carbonyle, 
aryl( alkyie inf6rieur )carbonylG, h6t6rooryl( alkylc 
inf 6rieur )carbonyie, arylaminocarbonyl( alkyie inf6- 
rleur )carbonyle, h6t6roarylthio( alkylc Infdrieur )- 
carbonyle, h<k t^roary lea r bony ie, hydroxy f luordnyl- 
carbonyle, h6t6roarylcarbonyi( alkyie inf drieur ) - 
carbonyle, (alcoxy inf6rieur )( alkyie inf6rieur)- 
carbonyle, arylcarbonyl( alkyie infdrleur )carbonyle, 
(alcoxy inf6rieur)( alcoxy infdrieur )( alcoxy infd- 
rieur) (alkyie lnf6rleur)carbonyle, arylcarbonylamino- 
( alkyie ±nf 6rieur )carbonyle, h6t6rocyclylcarbonyle, 
( alkyie inf 6rieur )carbonyloxy( alkyie inf 6rieur ) - 
carbonyle, aryloxy ( alkyie Inf 6rleur )carbonyle, 

( alcynyle inf 6rieur )carbonyle, (cycloalkyle inf6- 
rieur)carbonyle, di( alkyie inf6rieur )amino( alkyie 
inf6rieur )carbonyle, aryl( alcoxy Infferleur )carbonyl- 
am±no( alkyie Inf 6rieur )carbonyle, (alcoxy ±nf6- 
rieur )( alkyie infSrieur )carbonyle, (alkyie infd- 
rieur )carbonylamino( alc6nyle inf 6rleur )carbonyie, 

hetdrocyclyK alkyie infdrieur )carbonyle, ( alkyie 
inf 6rieur )thio( alkyie inf 6rieur )carbonyle, (alcoxy 
inf 6rieur )carbonyl( alkyie infdrieur )carbonyle, aryl- 
( alc6nyle inf erieur)carbonyle, ( cycloalcenyle inf e- 
rieur )carbonyle, di( alkyie inf erieur )aminocarbonyl- 
( alkyie inf 6rieur )carbonyle ) , halog6no( alkyie inf 6- 
rieur )carbonyle, ( alc6nyie infdrieur )carbonyle, 
( alkyie inf 6rieur )carbonylamino( alkyie inf erieur ) - 
carbonyle, (cycloalkyle inf drieur ){ alkyie infdrieur)- 
carbonyle, (alkyie inf6rieur )sulfonyle, arylsulf onyl- 
arylaminocarbonyloxy ( alkyie inf erieur )carbonyle, 

( alkyie inf erieur )sulfonyl( alkyie inf6rieur )- 

carbonyle, (alkyie inf drieur)carbonyl( alkyie infe- 
rieur )carbonyle , hydroxyhalogeno( alkyie inf erieur ) 
carbonyle, ou di( alcoxy inf erieur )phosphinyl( alkyl 
inf erieur )carbonyle ; et 
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Gt R^^ repr6sentent chacun ^ titre individuei un atome 
d'hydrog^ne, un radical aikyle inf<^riGur, aryle, 
h6t6roaryie, aryl(alkyie inf6rieur ) , diaryl( alkyie 
inf6rieur), (cycloalkylc infdrieur ) ( olkyle inf6- 
5 rleur ) , ( aikyle inf^rleur )ominocarbonyl( olkyle 

inf6rieur), (aikyle Infdrieur )thio( aikyle inf6rieur), 
alcoxy Infdrieur ou hydroxy ; 
et leurs sels. 

Les d6riv6s d ' a-c6toamldes mis h disposition par la 
10 pr6sente invention inhibent les proteinases d'origine 
virale et peuvent §tre utilises dans le traitement des 
infections virales, notamment des infections virales cau- 
s6es par les virus de 1* hepatite C, de 1 ' hepatite G et GB 
humain. 

15 Dans le cadre de 1 'invention, on entend par "aikyle 

inf^rieur" un groupe aikyle ^ chaine droite ou ramifi6e 
ayant de 1 ^ 7 et de pr6f6rence de 1 A 4 atomes de car- 
bone, par exemple les groupes m^thyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

20 n-pentyle, n6opentyle et analogues. On entend par "alc6- 
nyle infdrieur" un groupe alc6nyle S chaine droite ou 
ramifi^e ayant de 2 ^ 7 atomes de carbone, par exemple 
les groupes vinyle, allyle, n-propenyle, n-but6nyle et 
analogues, et on entend par "alcynyle inferieur" un groupe 

25 alcynyle ^ chaine droite ou ramifi6e ayant de 2 5 7 ato- 
mes de carbone, par exemple les groupes propargyle, 5- 
hexynyle, 6-heptynyle et analogues. On entend par "cyclo- 
alkyle infSrieur" un groupe cycloalkyle ayant de 3 ^ 7 
atomes de carbone, par exemple les groupes cyclopropyle, 

30 cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle et cycloheptyle, 
et qui peuvent etre 6ventuellement substitu6s par exemple 
par des substituants halog^no, alkyie inferieur, alcoxy 
inferieur ou (aikyle inf^rieur )carbonyle. On entend par 
"cycloalcenyle inferieur" un groupe cycloalcenyle ayant 
35 de 3 a 7 atomes de carbone, par exemple cyclopropenyle. 
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cyciobutenyle, cyciopGnt^nyle, cyclohGx6nyle et cyclo- 
heptynyle. On entend por "oicoxy inf6riGur" un groupc 
aikylG infdrieur tel que d^fini ci-dessus, qui esc 116 
par 1 * interinddiairc d*un atome d'oxygdnc, por Gxemple Ics 
groupes mSthoxy, 6thoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, 
isobutoxy, tert-butoxy et analogues. On entend par "oryle" 
un groupe aromotlque monocycllque ou polycyclique, par 
Gxemple les groupes phdnyle, naphtyle et analogues, qui 
est 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substi- 
tuants cholsis par exemple partni les groupes alkyle inf6- 
rieur, alcoxy inf^rieur, halog^no, hydroxy, hydroxy( alkyle 
inf6rieur), par exemple hydroxym&thyle, halog6no( alkyle 
inf6rieur), par exemple trif luorom6thyle, sulfamoyle et 
ac^tamido. On entend par "h6t6roaryle" un groupe h^tSro- 
cyclique aromatique A 5 ou 6 chainons qui contient un ou 
plusieurs h6t6roatomes choisis parmi N, O et/ou S, et qui 
est ^ventuellement benzocondens6 et/ou 6ventuellement 
substitu6 de la meme mani^re que le groupe aryle d6fini 
ci-dessus. On peut citer S titre d'exemples de groupes 
h^tferoaryle les groupes furyle, thi6nyle, oxazolyle, 
pyridyle , pyrimidinyle , benzof urannyle , benzothi6ny le , 
quinoleyle, isoquinoleyle, indolyle et analogues. On 
entend par "hetferocyclyle" un groupe het6rocyclique S 5 
ou 6 chainons, satur6 ou partiellement satur6, qui con- 
tient un ou plusieurs hetferoatomes choisis parmi N, O, 
et/ou S, et qui est dventuellement benzocondens6 et/ou 
eventuellement substitu6 de la meme manifere que le groupe 
aryle d^fini ci-dessus, et/ou par des groupes oxo et/ou 
thioxo. On peut citer ^ titre d'exemples de groupes hete- 
rocyclyle les groupes thiazolidinyle, 1, 2, 3, 4-t^trahydro- 
pyrimidinyle, hexahydropyrimidinyle, 5 , 6-dihydropyrrany Ic 
et analogues. On entend par *'halogeno" les radicaux 
fluoro, chloro, bromo ou iodo. II est bien entendu que 
les definitions ci-dessus s'appliquent aux differents 
groupes, qu'ils se pr^sentent seals ou en combinaison 
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avec un ou plusieurs autres groupes. 

Dans les composes mis ti disposition par la pr6sente 
invention, est de pr<^f6rence un groupe alkyle inf6rieur, 
en particulier butyie, halog6no( aikyle inf6rleur), notam- 
5 ment fluoro( alkyle Infdrleur) et en particulier 2,2,2- 
trif luoro6thyle, alc6nyle infdrieur ou alcynyle inf6rieur. 
De pr6f6rence, est un groupe alkyle Infdrieur, notam- 
ment isobutyle, ou (cycloalkyle inf^rleur )( alkyle ±nf6- 
rieur), et est un atome d'hydrog^ne, R^ est de pr6f6- 

10 rence un groupe alkyle inf6rieur, notamment tert-butyle, 
aryle ou cycloalkyle inf6rleur. est de pr6fdrence un 
groupe alkyle infferieur, aryl( alkyle in£6rleur), notam- 
ment ( 2-m6thylph6nyl )-m6thyle, cycloalkyle inf^rieur ou 
(cycloalkyle inf6rieur)( alkyle inf^rleur), R* est de pr6- 

15 fdrence un atome d'hydrog^ne. R^ est de pr6f6rence un 
groupe alkyle ±nf6r±eur, notamment isobutyle, carboxy- 
( alkyle inf6rieur), notamment 2-carboxy6thyle, aryl{ alkyle 
Inf^rieur ) , nitroguanidino( alkyle inferieur ) , aryl( alcoxy 
inf 6rieur ) ( alkyle inf 6rieur ) , notamment benzyloxym6thyle , 

20 ou cycloalkyle inf6r±eur. De preference R* est un groupe 
carboxy ( alkyle inf 6rieur ) , notamment carboxymfethyle , 
hydroxy ( alkyle inf6rieur), notamment hydroxym6thyle, aryl- 
(alkyle inf6rieur), arylh6t6roaryl( alkyle inferieur) ou 
heteroaryl( alkyle inferieur), et r' est un atome d'hydro- 

25 g6ne. R^° est de pr6f6rence un groupe (alkyle inf6rieur)- 
carbonyle, notamment 3-carboxypropionyle, carboxy ( alkyle 
inferieur )carbonyle, aryl( alcoxy inferieur )carbonylG, 
h6t6roaryle( alkyle inf 6rieur )carbonyle, h6teroaryl- 
carbonyle, hydroxy fluor6nylcarbonyle, hfet^roarylcarbonyl- 

30 (alkyle inferieur )carbonyle, h6t6rocyclylcarbonyle , halo- 
geno( alkyle inferieur jcarbonyle, ( alkyle inferieur )- 
carbonylamino( alkyle inferieur )carbonyle ou ( cycloalkyle 
inferieur )( alkyle inferieur )carbonyle . De preference 
chacun des radicaux R^^ et R^^ est a titre individuel un 
35 atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle inferieur ou 
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aryKalkylG inf^rieur), notaininent un otome d * hydrog(^ne . 

On pGut cltGr 4 titre d'excmpies do compost 
pr6f6r6s de forinule I les composes suivont;s : 

3 ( RS )-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a- 
espartyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6t:hyi-L- phenyl alonyl] - 3- 
in6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -5, 5, 5- tri f luoro-N- [ 1(S )- 
2-naphtyl )6thyl] -2-oxovaldrQmlde, 

3(RS)-C [N-CN-[N-[N-[N-( 3-carboxyprop±onyi )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
ni6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- 
( 1 ( S ) -ph^nylpropyl ) vaidramide , 

3(RS)-[ [N-[N-[N-[M-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a- 
glutamyl] -2-m6t:hyl-L-phdnylaianyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-N- ( 2-m6thyl-l( S ) -phenyl- 
propyl ) -2-oxoval6ramide, 

3(R ou S )-[ CN-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
m6thyl-Ii-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trlf luoro-2-oxo- 
val6ramide, 

3( RS)-[ [N- [N- [N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
raethyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5,5, 5-trif luoro-N-( 4- 
hydroxybenzyl ) -2-oxoval6ramide , 

3(RS)-[ [N-CN- [N-[N-tN-(3-carboxyprop±onyl )-L-a- 
aspartyl]-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
mdthyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5, 5-trif luoro-N-( 3- 
methoxybenzyl ) -2-oxovaileramide , 

3( RS ) - [ [N- [N- [N- CN- [N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyll-2-methyl-L-phenylalanyl ] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyi] amino] -5 , 5, 5-trif luoro-N- ( a( S ) - 

methylbenzyl ) -2-oxovaleramide, 

N-benzyl-3( RS )-[ [N-[N-[N- [N-[N-( 3-carboxypropionyl ) 

L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phfenylalanyl] -3- 

methyl-L-valyl] -L-leucyl]aminol-5, 5 , 5-trif luoro-2-oxo- 

valeramide. 
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3(RS)-[ [N-[N-[N"[N-(N-( 3-carbOKypropionyl )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutainyl] -2-m6thyl-L-ph6nyialQnyi] -3- 
m6thyl-L-valyi] -L-leucyl]amino] - 5. 5, 5-t:rif luoro-N- [ 1 ( s ) - 
2-naphtyl )6thyl ] "2-oxoval6ramlde, et 
5 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -corboxypropiony 1 ) - L-a- 

aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-mdthyl-L-ph6nyialanyl ] -3- 
mdthyl-L-vaiyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptonemide . 

Les composes acides de formula I forment des sels 
avec des bases, par example des sels de mdtaux alcalins 

10 tels que les sels de sodium ou de potassium, des sels de 
mdtaux alcallno-terreux, tels que les sels de calcium ou 
de magndsium, des sels avec des bases organiques, par 
exemple des sels avec des amines, telles que la N-6thyl- 
pipdridine, la procaine ou la dibenzylamine, ou des sels 

15 avec des acides aminds basiques tels que les sels avec 
I'arginine ou la lysine. Les coraposds de formule I qui 
sont basiques forment des sels avec des acides inorgani- 
ques, par exemple 1 ' acide chlorhydrique, 1 ' acide bromhy- 
drique, 1* acide nitrique, 1' acide phosphorique, 1* acide 

20 sulfurique, etc., et avec des acides organiques, tels que 
1* acide acdtique, 1' acide citrique, 1' acide fumarique, 
1' acide tartrique, 1 ' acide malique, 1 ' acide maldique, 
1* acide salicylique, 1* acide methanesulf onique, 1' acide 
p-toludnesulf onique, etc. 

25 Les composes de formule I cl-dessus et leurs sels 

sont prdpards par le procdde mis t disposition par la 
presente invention, procddd qui consiste : 

a) ^ condenser un sel d* addition avec un acide d*une 
amine de formule gdndrale 

30 

o n^' 




35 
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dans laquelie R^ R*^ et R*' ont les significations donndes 
plus haut, 

avec un acide de formule g6n6rale 




(ill) 



10 



15 



dans laquelie r\ r\ r\ r\ R*, R^, , r' et R^^ ont les 
significations donn^es plus haut, du moment que tbus 
groupes carboxy et/ou aminocarbonyle presents se pr6sen- 
tent sous forme prot6g6e, 

et, si n^cessaire, A s6parer tous groupes protecteurs 
presents dans le prodult de condensation obtenu, ou bien 

b) ^ oxyder un a-hydroxyamide ^de formule g6n6rale 



20 




25 



(IV) 



30 



35 



dans laquelie r', r\ r\ r\ r\ r\ r\ r\ R\ R'^ R'' et 
R^^ ont les significations donnees ci-dessus, du moment 
que tous groupes hydroxy pr6sents se pr6sentent sous 
forme protegee, 

et, si ndcessaire, 4 separer tous composes protec- 
teurs presents dans le produit de condensation obtenu, 

et, 

c) si on le souhaite, a convertir en un sel un com- 
pose de formule I tel qu*obtenu. 
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Les groupes carboxy, hydroxy et aminocarbonyle pro- 
tiiges qui sont pr6sents dans les niatit^res de depart: oyanu 
les formules II, III et iv, sont respect! vement des grou- 
pes carboxy, hydroxy et aminocarbonyle prot6g6s par un 
groupe protecteur connu en soi d'apr<^s la chimie des pep- 
tides. Ainsi, le groupe carboxy peut &xvo prot6g6 par 
exemple sous forme du groupe tert-butoxycarbonyl , le 
groupe hydroxy sous forme du groupe O-tert-butyle ou 
benzyldther, le groupe aminocarbonyle pouvant dtre pro- 
t:6g6 sous forme du groupe tritylaminocarbonyle. 

La condensation d'un sel d' addition avec un acide 
d'une amine de formule II avec un acide de formule III 
selon la forme de realisation a) du proc^ddi selon I'inven- 
t:ion peut Stre mise en oeuvre d'une mani^re connue en soi 
dans la chimie des peptides pour ce qui est de former une 
liaison amide. Dans une forme de realisation pr6f6r6e, un 
sel d' addition avec un acide, notamment: le p-tolu^ne- 
sulfonate, une amine de formule II est condens6 avec un 
acide de formule III en presence de l-( 3-dimdthylamino- 
propyl ) -3-ethylcarbodiimide ( EDAC ) , de l-hydroxybenzo- 
triazole (HOST) et de N-6thylmorpholine ( NEM ) dans un 
solvant organique inerte, par exemple un hydrocarbure 
halogene tel que le dichlorom6thane, a la temperature 
ambiante. Dans une forme de realisation avantageuse, le 
sel d' addition avec un acide de l' amine de formule II 
n'est pas purifie apr^s sa preparation (decrite ci- 
apres), mais est condense sous forme brut:e avec un acide 
de formule III, 

Tous groupes prot:ecteurs presents dans le produit de 
condensation ainsi obtenu peuvent etre separes par des 
procedes connus en soi dans la chimie des peptides. Par 
exemple, le groupe tert-butoxycarbonyle est convert! en 
le groupe carboxy, un tert-butylether est convert! en le 
groupe hydroxy, et le groupe tritylaminocarbonyle est 
convert! en aminocarbonyle par traitement avec un acide 



2778406 



12 



dans des conditions standard. Un benzyl6ther est converti 
en hydroxy par hydrogdnoiyse d*une manicure connue en soi . 

L'oxydation d*un a-hydroxyamide de formule III selon 
la forme de realisation b) du proc6d6 selon 1' invention 
est mise en oeuvre de pr<Sf6rence dans les conditions de 
l'oxydation de Dess-Martin [J, Org. Cheni. 48, 4155 
(1903)], dans laquelle on dissout un a-hydroxyamide de 
formule III dans un solvent organique inerte tel que le 
dimfethylf ormamide, et on I'oxyde 6 la temperature 
ambiante avec du 1,1, l-triac6toxy-l , l-dlhydro-l, 2-ben2o- 
iodoxole-3- ( IH )-one . 

Le clivage ult6rieur de tous groupes hydroxy-protec- 
teurs presents dans le produit d'oxydation peut etre 
effectu6 d*une maniSre analogue S ce qui est d6crit plus 
haut en liaison avec la separation d ' un groupe hydroxy- 
protecteur d ' avec le produit de condensation obtenu dans 
la forme de realisation a) du precede selon 1' invention, 

Selon une variante de la forme de realisation b) du 
procede selon 1' invention, l'oxydation d'un a-hydroxy- 
amide de formule IV est mise en oeuvre par le fait que ce 
dernier est fixe i une resine pour synthese en phase 
solide, et le produit est s6pare de la r6sine par 
traitement avec un acide. En particulier, 1' a-hydroxy- 
amide fixe a la resine a la formule generale 




(IVA) 

dans laquelle r\ r\ r\ R\ r\ R\ ^\ ^\ ^\ 
R*^ ont les significations donnees plus haut, du moment 
que tous groupes hydroxy presents se trouvent sous forme 
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protegee, et R repr^scnte un groupe de formule 




dans laquelle P repr^sente une matrlce de cppoly{ styr^ne/ 
divinylbenz^ne i 1 % ) . 

Apr^s cette oxydation, un t:rait:enient du produit avec 
un acide, par example I'acide trif luorac6t;ique, conduit ^ 
la separation d'avec la r6sine, et ^ une Elimination con- 
comitante de tous groupes hydroxy-protecteurs eventuelle- 
ment presents. 

Dans la forme de realisation c) du proc6d6 selon 
1' invention, un compose de formule I est: convert i en un 
sel . Ainsi, des composes basiques de formule I sont con- 
vertis en des sels avec des bases par traitement avec une 
base, et des composes acides de formule I sont convertis 
en des sels d' addition avec une base par traitement avec 
un acide. Les bases et acides appropri6s sont ceux qui 
donnent les sels ovec une base et les sels d* addition 
avec un acide specif iquement d6signe plus haut. 

Les sels d* addition avec un acide des amines de for- 
mule II utilises en tant que matie.res de depart dans la 
forme de realisation a) du procede selon 1 ' invention sont 
nouveaux et forment aussi un objet de la presente inven- 



2778406 



14 



tion. lis peuvent etre pr6par6s par exemplG comme illustr6 
dons le scheme 1 ci-opres, dans lequel R*, et* R^* ont; 

les significations donn^GS plus haut, du moment: que tous 
groupes hydroxy presents le sont sous forme prot6g6e, et: 
5 Doc reprdssente le groupe tert-butoxycorbonyle , 
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Schema 1 



5 



10 



15 



20 



25 



30 




R' O 



35 Dans le premier stade du schema 1, un acide amine N- 
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Boc-prot6g6 de fonnuie V, qui est un compost connu ou un 
analogue d'un conipos6 connu, est mis d r6agir avec un scl 
de N, O-dim^thyihydroxylQiiiine, notaminent le chlbrhydrate, 
d'.une inani^re connue/ par exemple en pr6sente d'EDAC. de 
5 HOBT et de NEM et dans un soivant orgonique inerte, par 
exemple un 6ther tel que le t6trohydrof uranne, t la 
temperature ambiante. L ' hydroxamate de N, 0-d±m6thyle de 
formule VI est ensuite r6duit par des proc6d6s connus, 
avantageusement par utilisation d'un hydrure d'un m6tal 
10 alcalin et d' aluminium, notemment 1* hydrure de lithium et 
d' aluminium, pour obtenir un aldehyde de formule VII, Au 
stade suivant, on fait r^agir un aldehyde de formule VII 
avec de 1 • ac6tone-cyanhydrine en presence d ' une base orga- 
nique, notamment une tri(alkyle inf^rieure )amine telle 
15 que la tri6thylamine, et dans un soivant organique inerte, 
par exemple un hydrocarbure aliphatique chlorfe tel que le 
dichlorom^thane, A la temperature ambiante. L'hydroxy- 
nitrile obtenu de formule vill est ensuite traitfe, ^ven- 
tueliement sans autre purification, avec un acide^ notam- 
20 ment un acide halogenhydrique et en particulier 1 ' acide 
chlorhydrique, S une temperature eievee, avantageusement 
au reflux, pour donner un sel correspondent d'un hydroxy- 
acide de formule IX. Ce sel, 6ventuellement sans autre 
purification, est traite au stade suivant avec du dicar- 
25 bonate de di-tert-butyle d'une maniere classique, par 
exemple en presence d'une base inorganique telle qu'un 
bicarbonate d'un metal alcalin, par exemple le bicarbonate 
de sodium, dans un systeme soivant inerte, par exemple le 
dioxanne en solution aqueuse, ^ la temperature ambiante, 
30 de fagon a obtenir un acide hydroxycarboxylique N-Boc- 
protege de formule X. La condensation d'un acide de for- 
mule X avec une amine de formule HNR^^R^^ d'une maniere 
connue en soi , par exemple en presence d ' EDAC et de HOBT 
et dans un solution organique inerte tel qu'un hydrocar- 
35 bure aliphatique halogene, par exemple le dichloromethane. 
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A la temperature amblante. donne un a-hydroxyamlde de 
formulG XI. Au stade suivont. on oxydc un a-hydroxyamide 
de forniule XI, avancageusemcnt d'unc nionj.«5rc analogue d 
celle qui est ddcritc plus haut en liaison avec la forme 
de rdalisatlon b) du procdd6 selon 1' Invention, et I'on 
obtlent un a-c6toamide de formule XII. Flnalement, un a- 
c6toamide de formule XII est converti en un sel d'oddltion 
avec un acldc d'un compos6 de formule II par traltement 
ovec un acide, notamment I'acide p-tolu6nesulf onique . 
Cette operation est commodSment mise en oeuvre par disso- 
lution du sel et de I'acide consid6r6s dans un solvent 
organique inerte, par exemple 1 ' ac6tonitrile. par chauf- 
fage puis ref roldisseinent b la cempdrature ambiante et 
agitation. 

Une autre voie permettant d'obtenir des acides 3(S)- 
( tert-butoxyfornianiido)-2-(S)-hydroxyalcanoXques de formule 
X dans laquelle r' repr6sente un groupe alkyle inf6rieur 
est illustrde dans le schema 2 ci-dessous. dans lequel r'" 
est un groupe alkyle inferieur, Ph est le groupe phdnyle, 
Boc repr6sente le groupe terc-butoxycarbonylc , et tBu est 
le groupe tcrt-butyle. 
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Schema 2 




Dans le premier stade du sch6ma 2, un acide (E) 
alcenoique de formule XIII, qui est un compose connu, est 
convert! en 1' ester tert-butylique correspondant de for- 
mule XIV par reaction avec i'acetal di( tert-butylique ) du 
N, N-dimethylf ormamide dans un solvant organique inerte, 
par exemple un hydrocarbure aromatique tel que le benzene 
ou le toluene, a une temperature eievee, par exemple 
d* environ 80**C. Puis un ester de formule XIV est mis a 
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r6agir d'abordavec de la ( S ) - ( - ) -N-ben2yl -a-ra6thylbenzyl- 
amine (au pr6alable activ6e avec un alkyllithlum inf6- 
rieur tel que le n-butyliithium ) . puis avec de la (IS)- 
( + )-{camphorylsulfonyl )oxaziridine, ces reactions 6tant 
mises en oeuvre dans un solvent organlque inerte, par 
example un 6ther aliphatique tel que le di6thyl6ther, ou 
un ^ther cyclique tel que le tdtrahydrof uranne, & une 
basse temperature, par example d' environ -78 'C. On obtient 
ainsi un composd de formule XV, qui est hydrog6nolys6 
d'une mani^re connue en soi, par exemple en pr&sence d'un 
catalyseur au palladium sur charbon, pour obtenir un 
amino-hydroxyalcanoate de formule XVI. Get amino-hydroxy- 
alcanoate est ensuite d6sest6rifi6 par traitement avec un 
acide approprife, notamment I'acide trif luorac6tique, pour 
donner un sel d' addition avec un acide d'un acide amino- 
hydroxyalcanolque de formule XVII. Finalement, un traite- 
ment de cet acide amino-hydroxyalcanoique de formule XVII 
avec du dicarbonate de di-tert-butyle donne un acide 3(S)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -2-( S ) - ( hydroxyalcanoique ) de f or-- 
mule XA, le traitement 6tant mis en oeuvre d*une mani^re 
analogue S celle qui est d6crite dans le schema 1 pour la 
conversion d'un compose de formule IX en un compos6 de 
formule X. 

Les acides de formule III utilises en tant que matid- 
res de depart dans la forme de realisation a) du procdde 
selon 1 * invention sont nouveaux, lis peuvcnt etre prepares 
par exemple en partant d*un compose de formule g6nferale 




(Xvni) 
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dans laquelle et ont les significations donates plus 
haut, du moment que tou groupe corboxy, hydroxy ou oniino- 
carbonyle present I'est sous forme prot<Sg6o, et Bz est le 

groupe benzyle. 

Ainsi^ un compost de formule KVIII peut 6tre coupld 
successivement avec diff6rents acides aminds ou encore un 
fragment obtenu pendant un tel couplage sdquentiel peut 
Stre soumis & un couplage plus pouss6 avec un ddriv6 pep- 
tidique ayant une taille approprifee. Ou bien encore, un 
compos6 de formule XVIII peut Stre coupl6 A un tdtra- 
peptide appropr±6. 

Les rfeactions de couplage mentlonndes ci-dessus peu- 
vent etre mises en oeuvre d'une manl^re connue en soi dans 
la chimie des peptides, avantageusement par utilisation 
de I'acide amin6 ou du d6riv6 peptidique approprid, pro- 
t6g6 au niveau du groupe amino par le groupe Fmoc [(9- 
fluor6nyl )m6thoxycarbonyle] en presence d'EDAC, de HOBT 
et de NEM dans un solvant organique, par exemple un 
hydrocarbure halog6n6 tel que le dichlorom6thane , 

Finalement, apr^s que le couplage est terming, 
1* ester obtenu, qui a la formule g6n6rale 




dans laquelle Bz et r', r\ r\ R\ ^\ ^\ ^\ ©t r'° ont 
les significations donnees plus haut, du moment que tous 
groupes carboxy, hydroxy et/ou aminocarbonyle presents le 
sont sous forme protegee, 

est ddbenzyle d'une mani^re connue par hydrog6nolyse, 
par exemple en presence d ' un catalyseur au palladium sur 
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charbon, pour donner un acide de formule III. 

Lgs a-hydroxyamidGs do formule IV utllis6s en tant 
que inatii^res de depart dans la forme de r6al±satlon b) du 
proc6d6 selon 1' invention sent nouveaux et forment aussi 
un objet de la pr6sente invention. lis peuvent Stre 
pr6par6s par exemple comme lllustr6 dans le schdma 3 ci- 
aprds, dans lequel Boc, r', r\ r\ r\ r\ r\ r\ r-^ y\\ 
, R^^ et r" ont les significations donn^es plus haut, 
du moment que tous groupes hydroxy presents le sont sous 
forme prot6g6e. 

Schema 3 
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Boc-HN 




(XI) 
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(XX) 
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Dans une premiere 6tapG du sch<^ma 3, un compos6 de 
formule XI, pr6par6 comhug d6crlt dans le sch6ma 1, est 
trait6 avec un acide, de prdf<^rence 1 * acide p-tolu<ine- 
sulfonique, pour donner un sel d* addition avec un acide 
5 d'une amine de formule XX. Ce traitement est mis en oeuvre 
d'une manidre analogue t celle qui est d6crite plus haut 
en liaison avec lo conversion d * un a-cdtoamide de formule 
XII en un sel d* addition avec un acide d'une amine de 
formule II. Puis un sel d' addition avec un acide d'une 

10 amine de formule XX est convertl^ en un a-hydroxyamlde de 
depart de formule IV par condensation avec un acide de 
formule III. La condensation est mise en oeuvre d'une 
mani^re analogue A celle qui est d6crite plus haut en 
liaison avec la condensation d'un sel d' addition avec un 

15 acide d'une amine de formule II avec un acide de formule 
III. 

Ou bien encore, on peut preparer des a-hydroxyamides 
de depart de formule IV, dans laquelle r'^ est un atome 
d'hydrog^ne et R^^ est un groupe alkyle inf6rieur, aryle, 

20 het6roaryle, aryl( alkyle inf^rieur), diaryl( alkyle inf6- 
rieur), (cycloalkyle inf^rieur )( alkyle infdrieur), (alkyle 
inferieur)aminocarbonyl( alkyle infSrieur ) ou ( alkyle 
inf6rieur)thio( alkyle inf6rieur), et R^ r\ r\ R^ et R* 
sont des groupes hydroxy ( alkyle inf6rieur) autres que des 

25 groupes proteges , en f aisant d ' abord r6agir un aldehyde 
de formule g6n6rale 



30 




dans laquelle r'. r\ r\ R\ r\ R\ R\ et r'° ont 

35 les significations donnees dans la formule IV, 
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avec un isocyanure de formule g6n6raie 

^'^^^C (XXII) 
dans laquelle R^^'' est un groupe alkyie inf6rieur, aryle, 
h6t6roaryiG, aryKalkyle inf6rleur), dloryl( alkyle lnf6- 
rleur), (cycloalkyle infdrieur )( alkyie ±nf6rieur), (alkyle 
inf6r±eur )aminocarbonyl( alkyie infdrieur ) ou ( alkyle 
±nf6r±eur)thio( alkyle inf^rieur), en presence d*un exc^s 
d'acide formlque, Quand le fragment aryle de 1' isocyanure 
d 'aryl( alkyle inf6rleur) est substitud par un groupe r^ac- 
1:±f, par exemple le groupe hydroxy ou hydroxym6thyle, ce 
dernier est prot6g6 d*une mani^re classique. La reaction 
est avantageusement mise en oeuvre dans un solvant orga- 
nique inerte, par exemple un hydrocarbure aliphatique 
chlorfe tel que le dichlorom6thane, approximativement A la 
temperature ambiante, et donne un melange d*un a-hydroxy- 
amide de formule IV et d'un compos6 formyloxy correspon- 
dant, ayant la formule g^n^rale 



20 



CHO 




25 



(XXIII) 



dans laquelle r', r\ r\ r\ r\ r\ r\ r\ r\ r'\ r'' et 
R^^ ont les significations donnees dans la formule IV. 

Apr^s traitement de ce melange d*un a-hydroxyamide 
et d'un compose formyloxy avec de I'ammoniaque ^ la tem- 
perature ambiante, le compost formyloxy est converti en 
1 'a-hydroxyamide correspondant de formule IV. 

On peut ensuite preparer les aldehydes de formule 
XXI d'abord a partir d'un hydroxamate de formule generale 



30 
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(XXIV) 



dans laquelle a les significations donates plus haut, Q 
est un groupe amino-protecteur et et R^^ repr6sentent 

chacun un groupe alkyle lnf6rleur, en partlculler le 
groupe m6thyle, 

par reduction avec un hydrure d'un m6tal alcalin et 
d ' aluminium, conversion de 1* aldehyde obtenu en un ac6tal 
de formule g^nferale 




(XXV) 



dans laquelle r\ R*^ et et Q, ont les significations 

donnees plus haut, 

condensation de cet acetal (apr^s Elimination du groupe 
amino-protecteur) avec un acide de formule III tel que 
d^fini ci-dessus, et d6sac6talysation de l'ac6tal obtenu, 
de formule g6n6rale 



* 

2778406 



25 



5 




(XXVI) 

10 

dans laquelle r\ R^ r\ r\ r\ r\ r\ r\ r\ r» et 

R^^ ont les significations donn^es dans la formula IV. 

La reduction d'un hydroxamate de formula XXIV est 
15 avantageusement mise en oeuvre par utilisation d'hydrure 
de lithium et d' aluminium. 

La conversion d ' un aldehyde ainsi obtenu en un ac^tal 
de formule XXV peut etre mise en oeuvre d'une mani^re 
connue, par example par traitement avec de 1 ' orthof ormiate 
20 de trim^thyle en presence d'un acide, tel que 1 ' acide p- 
tolu^nesulf onique . 

La condensation d'un ac6tal de formula XXV avec un 
acide de formule III peut etre mise en oeuvre d'une 
mani^re connue en soi dans la chimie des peptides, avan- 
25 tageusement en presence d'EDAC, de HOBT et de NEM, et 
dans un solvant organique inerte, par exemple un hydro- 
carbure halog6ne, tel que le dichlorom6thane. 

La d6sac6tylation d'un ac6tal de formule XXVI est 
mise en oeuvre d'une mani^re connue en soi, avantageuse- 
30 ment par utilisation d' acide trif luoracfetique ou d'un 
acide fort equivalent, en presence d'un solvant organique 
inerte tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogen6, par 
exemple le dichloromethane, et en presence d'eau. Avanta- 
geusement, la desacetylation est mise en oeuvre approxi- 
35 mativement a la temperature ambiante. Tout groupe protec- 
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teur sensible d I'hydrolyse est sdpar^ dons les conditions 
utiiisees pour lo d6sac6tylation . 

Dons la niesui'e ou il ne s'ogit pos de composes connus 
ou d' analogues de composes connus, les hydroxamates de 
forinule XXIV peuvent 6tre pr<^por6s d'unc monidre analogue 
ii celle des repr6sentants connus, ou commc d6crit dons 
les exemples ci-opr6s, ou par onalogie ovec ces derniers. 

On peut preparer les a-hydroxyomides de formule IVA 
fix6s ^ une r6sine, par exemple en dliminant le groupe 
Fmoc d'une r6sine conJugu6e gonfl6e de formule R-Fmoc, 
dans laquelle R et Fmoc ont les signif icatrions donn^es 
plus haut, par utilisation par exemple de dim6thylf ormamide/ 
pipdridine, et en faisant r^agir la r6sine conjugu^e 
d6prot6g6e, d'abord avec un hydroxyacide de formule 
g6n6rale 



dans laquelle R^ et Fmoc ont les significations donnees 
plus haut, 

puis avec de I'acide ac6tique. Les deux reactions sont 
commod^ment mises en oeuvre approximativement t la tem- 
perature ambiante, dans un solvant organique inerte, par 
exemple le dim^thylf ormamide, en presence de tetrafluoro- 
borate de 2-( IH-benzotriazole-l-yl )-l, 1 , 3 , 3-t6tram6thyl- 
uronium et de N-mcthyimorphoiine . On obtient un conjugue 
de resine de formule 



OH 




(XXYIi; 
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dans laquelle et Fmoc ont les signif icQtions donn6es 

plus haut, 

10 conjugu6 qui, apr6s une d^protectlon, est condense suc- 
cessivement avec diff6rents acides amin&s n-prot6g6s, pour 
donner 1 ' a-hydroxyamide de formula IVA souhait6, f±x& A 
une r^slne. 

Les hydroxyacldes de formule XXVII peuvent etre pr6- 
15 par^s d ' une mani^re analogue aux composes de formule XA 
dans le schema 2 cl-dessus. 

Comme on I'a dit plus haut, les compos6s de formule 
I et leurs sels sont des inhibiteurs de proteases d'ori- 
gine virale. L' activity contre une protease de ce type, 
20 plus pr6cis6ment la protease du HCV, peut etre mise en 
Evidence grace S une analyse d6crite en detail dans la 
demande WO 98/22496, publi^e le 28 mai 1998. 

On trouve les valeurs suivantes pour la Cl^o - 



Tableau 



Compose de formule I 

^ 1 ' 


CI^o prot6±nase du HCV 

(Vimol/l) 




0,004 


8 


0,007 


C 


0,007 


D 


0,007 


E 


0,004 


F 


0,006 


G 


0,004 


H 


0,004 


I 


0,000 


J 


0,0115 
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Composes 

A - 3(RS)-[[N-[N-(N-[N-[N-(3-Corboxypropionyl)-L-a- 
aspartyi] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyi-L-ph6nylolonyl] -3- 
in6thyl-L-volyl] -L-leucyl]amlno] -5, 5, 5- trif luoro-N- [ 1( S ) - 
5 2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval6ramide, 

B - 3(RS )-[ [N-[N-[N-[N-CN-(3-carboxypropionyl )-L-.a- 
espartyl] -L-a-giutamyl] -2-m6thyl-L-phdnylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N- 
( 1 ( S )-phdnylpropyl ) val6ramide, 
10 C - 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxyproplonyl)-L-a- 

glutamyl] -2-m6rhyl-L-ph6nylalanyl] -3 -methyl -L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trifluoro-N-( 2-m6thyl-l(S)-ph6nyl- 
propyl ) -2-oxoval6ramide, 

D - 3(R ou S)-[ [N-CN-CN-tN-CN-O-carboxypropionyD-L-a- 
lS aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 

m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5 , 5, 5-trlf luoro-2-oxo- 
valdramlde, 

E - 3(RS )-[ tN-[M-[N-tN-[N"(3-carboxypropionyl )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6t:hyl-L-ph6nyialanyl] -3- 
20 n>6thyl-L-valyl] - L-leucyl]amino] - 5, 5, 5- tri f luoro-N- ( 4- 
hydroxybenzyl ) -2-oxoval6ramide, 

F » 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] -L-a-giutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6l:hyl-L-valyl]-L-ieucyl]amino) -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 3- 

25 methoxybenzyl)-2-oxoval6ramide, 

G e 3(RS)-[[N-[N-[N-tN-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl ] - L-a-glutamyl ] -2-m6thy 1-L-phenylalanyl ] -3- 
mfethyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( a( S )- 
mfethylbenzyl )-2-oxoval6ramide, 

30 H - N-benzyl-3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl )- 

L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 
valeramide, 

I =• 3{RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl )-L-a- 
35 aspartyl] -L-a-giutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
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methyl - L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5, 5, S-trif luoro-N-[ 1 ( S )- 
2-naphtyl )6thyl ] -2-oxoval6rainidG, et 

J - 3(S)-[[N-[N-[N-[N-(N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m<ithyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
5 iu6uhyl-L-valyi] -L-leucyl] amino] -2-oxohGptQnamide . 

Les compos6s de formule I et icurs sels peuvent 6trc 
utilises comme medicaments^ par exemple sous forme de 
preparations pharmaceutiques . Les preparations pharmaceu- 
tiques peuvent Stre administr^es par voie entdrale, par 
10 exemple par voie orale sous forme de comprim6s, de corn- 
primes enrobes, de drag6es, de capsules en gelatine molle 
et de geiules en gelatine dure, de solutions, d 'Emulsions 
ou suspensions, par voie nasale, par exemple sous forme 
de pulverisations nasales, ou par voie rectale, par exem- 
15 pie sous forme de suppositoires . lis peuvent cependant 
aussi etre administres par vole parent6rale, par exemple 
sous forme de solutions injectables. 

Les composes de formule I et leurs sels peuvent etre 
traites avec des excipients organiques ou inorganiques, 
20 inertes d'un point de vue pharmaceutique, pour la produc- 
tion de preparations pharmaceutiques. On peut utiliser 
par exemple le lactose, I'amidon de mais ou ses derives, 
le talc, i*acide stearique ou ses sels, et analogues, en 
tant qu • excipients de ce type pour comprimes, comprimes 
25 enrobes, dragees et geiules en gelatine dure. Les exci- 
pients conve:nant aux capsules en gelatine molle sont par 
exemple les huiles vdgetales, les cires, les graisses. 
les polyols liquides et semi-solides, et analogues ; 
cependant, selon la nature du principe actif, aucun exci- 
30 pient ne sera habituellement requis dans le cas des 
capsules en gelatine molle. Les excipients convenant a la 
production de solutions et de sirops sont par exemple 
I'eau, les polyols, le saccharose, le sucre invert i, le 
glucose et analogues, Parmi les excipients convenant aux 
35 suppositoires, on peut citer par exemple les huiles 
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natureiies ou durcies, ies cires, les graisses, les 
poiyols liquidGS ou seini-liquidcs, Gt analogues. 

Les preparations pharmoceutiques peuvent aussl con- 
tenir des conservateurs, des solubillsateurs, des stabi- 
lisants, des mouillants, des 6mulslf iants , des 6dulcorants, 
des colorants, des aromatlsants, des sels pour faire 
verier la pression osmotique, des tampons, des agents de 
masquage ou des antioxyg6nes . Elles peuvent aussi contenir 
encore d'autres substances th^rapeutiquement int^ressantes . 

Les medicaments contenant un compos6 de formule I ou 
l*un de ses sels en association avec un excipient pharma- 
ceutique compatible reprfesentent aussi un objet de la 
pr6sente invention, tout comme un proc^de permettant de 
produire ces medicaments, qui consistent S mettre sous 
une forme d ' administration gal6nique, en meme temps qu'un 
excipient phairmaceutique compatible, un ou plusieurs de 
ces composes ou sels et, si on le souhaite, une ou plusieurs 
autres substances therapeutiquement int6ressantes . 

Comme on I'a dit plus haut, les composes de formule 
1 et leurs sels peuvent etre utilises selon 1* invention 
sous forme de principes therapeutiquement actifs, notam- 
ment d ' agents antiviraux. La posologie peut varier entre 
de larges limites et va bien evidemment etre adaptee aux 
besoins indlviduels de chaque cas particulier. En general, 
dans le cas d'une administration S des adultes, une poso- 
logie Journaliere commode devrait etre d* environ 3 mg ^ 
environ 3 g, de preference d' environ 10 mg d 1 g. La poso- 
logie Journaliere peut etre administree sous forme d'une 
dose unique ou de plusieurs doses, et, en outre, la limite 
superieure de la posologie mentionnee plus haut peut etre 
depassee si ce depassement se revele indique. 

Enfin, 1 ' utilisation de composes de formula I ct de 
leurs sels pour produire des medicaments, notamment des 
medicaments antiviraux, est aussi un objet de 1' invention. 
L' invention sera mieux comprise en regard des exem- 
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pies ci-apr^s : 
Exemple 1 

i) On dissout dans 5 ml d ' ac<^tonit:rile en chauffant 
au reflux pendant 15 secondes 194 mg (0,5 nunol ) de 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido )-5, 5, 5- trif luoro-2 * , 4 ' -dim6thyl-2- 
oxovalferanilide et 205 mg (1,5 mmol ) de d'acide p-tolu6ne- 
sulfonique. On laisse la solution se refroidlr, et on 
I'agite & la temperature ambiante pendant 1 heure. On 
ajoute 20 ml de di6thyl6ther A la suspension ainsi obte- 
nue, et on isole par filtration sous forme d'un solide 
blenc le p-tolu6nesulf onate du 3( RS )-amino-5, 5 , 5-trif luoro- 
2\4'-dim6thyl-2-oxoval6ranilide brut (1:1). 

On dissout dans 10 ml de dichlorom^thane, avant 
d'agiter la solution ^ la temperature ambiante pendant 6 
heures, 115 mg (0,25 mmol) du p-tolu6nesulf onate de 3(RS)- 
amino-5 , 5 , 5-trif luoro-2 -dim6thyl-2-oxoval6ranllide 
(1:1) ci-dessus, 183 mg (0,2 mmol) de N- [ N- [ N- [ N- [ N- [3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl ] -0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -G-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nyl- 
alanyl] -3-m§thyl-L-valyll-L- leucine, 58 mg (0,3 mmol) de 
l-( 3-dim6thylaminopropyl )-3-ethylcarbodiimide, 30 mg 
(0,22 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et 46 mg (0,4 mmol) 
de N-ethylroorpholine. Puis on lave la solution avec dc 
1 * acide chlorhydrique 2M et une solution saturee d'hydro- 
genocarbonate de sodium, on la s^che sur du sulfate de 
magnesium anhydre, on la f litre et on l'6vapore. Le residu 
est chromatographi6 sur gel de silice, l'61uant 6tant 
constitue de methanol ^ 3,5 % dans le dichloromethane- Le 
solide obtenu est triture dans du di6thyl6ther et isole 
par filtration pour donner sous forme d ' un solide blanc 
61 mg de 3( RS )-[ [N- [N- [N- [N- [N-[3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino)-5, 5, 5-trif luoro-2* , 4 * -dimethyl-2-oxo- 
valeranilide, SM : m/e 1188,4 [M+H]\ 
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ii ) On dissout dans 3 ml d'acide t: r± f luoracdtique 
avant d*agiter la solution d la temp6raturG ambiante pen- 
dant 30 minutes 50 n\g (0,0^2 mmol ) de 3( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- ( N- 
[N-[3-( tcrt-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tcrt-butyl-L-a- 
asportyl ] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] - 2 -mutiny l-L-ph6nyl - 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] "L-leucyl]oniino] - 5 , 5,5- 
trif iuoro-2 ' , 4 ' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide. La solution 
est ensuite dilute avec 10 ml de tolu<^ne, et le solvant 
est chass6 par Evaporation . Le solide est t:ritur6 dans du 
di6thyl6ther pour donner sous forme d'un solide blanc 
29 mg de 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3-carboxypropionyl )-L-a- 
aspa^tyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyll -3- 
m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2 ' ,4* - 
dimethyl-2-oxoval6ranilide, SM : m/e 1020,4 (M+H)'- 

Le 3(RS )-( tert-butoxyforinamido)-5 , 5 , 5-trif luoro- 

2' ,4*-dim6thyl-2-oxaval6ranilide utilisd comme mati^re de 
depart est pr6par6 comme suit : 

a) On dissout dans 30 ml de tfetrahydrof uranne anhydre 
1,86 g (6,2 mmol) de 2( RS )-( tert-butoxyformamido )-4 , 4 , 4- 
trif luorobutyrohydroxamate de N, O-dim^rhyle, et on 
refroidit la solution d 0*C, On ajoute goutte A goutte 
sous atmosph<ire d' azote, tout en maintenant la tempera- 
ture ^O'C, 5 ml (5 mmol) d'une solution IM d'hydrure de 
lithium et d' aluminium dans le t<^trahydrof uranne. Le 
melange est agit6 pendant 30 minutes d 0**C, et la reac- 
tion est ensuite fix6e par addition goutte A goutte d'une 
solution satur6e d * hydrog6nosulf ate de potassium. On 
chasse le t^trahydrof uranne par Evaporation, et on ajoute 
40 ml de diethylEther • Le melange obtenu est vigoureuse- 
ment agitE pendant 20 minutes, et la phase dans 1' Ether 
est separee, sechee sur du sulfate de magnesium anhydre, 
filtree et evaporee. Le rEsidu est dissous dans 15 ml de 
dichloromEthane, et on ajoute 1, 58 g (18,6 mmol) d'acEtone- 
cyanhydrine et 37 6 mg (3,72 mmol) de triEthylamine . La 
solution est agitee a la temperature ambiante pendant 1,5 
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heure, puis dilute avec 50 ml de di6t:hyl^ther et iav^e 
cinq fois avec de I'eau. La phase organique est s6ch6e 
sur du sulfate de magnesium anhydre, fiirr6e et 6vapor<§e, 
et le rdsidu est chromatographic sur gel de silice, 
I'dluant 6tant const! tu6 d ' ac6tate d'dthyle d 35 % dans 
de l'6ther de pdtrole. L'huile obtenue est chauff6e au 
reflux dans 40 ml d'aclde chlorhydrique 5M pendant 17 
heures avant Evaporation jusqu'A siccitd. Le r6sidu est 
dissous dans 20 ml de dioxanne et 20 ml d'eau, on ajoute 
5 g (59,8 mmol) d * hydrogdnocarbonate de sodium et 3 g 
(13,76 mmol) de dicarbonate de di-tert-butyle, et on 
agite vigoureusement le melange pendant 3 jours, Le sol- 
vent est chassC par Evaporation, et le rEsidu est dissous 
dans 50 ml de diEthylEther et 50 ml d'eau. La solution 
aqueuse est s6par6e, acidifi6e avec de I'acide chlorhydri- 
que 2M, puis extraite deux fois avec du di6thyl6ther , Les 
extraits combines dans 1* Ether sent sEchEs sur du sulfate 
de magnEsium anhydre, filtrEs et EvaporEs, Le rEsidu est 
triture dans du diEthylEther d 33 % dans de 1' Ether de 
pEtrole pour donner sous forme d'un solide blanc 1,01 g 
d * acide 3 ( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5- trif luoro- 

2( RS)-hydroxy-valErique, SM : m/e 288 [M+H]\ 

b) On agite A la temperature ambiante pendant 2 heu- 
res un melange de 287 mg (1 mmol) d* acide 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trifluoro-2(RS )-hydroxyvalErique, 
de 363 mg (3 mmol) de 2, 4-dimEthylalanine , de 288 mg (1,5 
mmol) de chlorhydrate de l-( 3-dimEthylaminopropyl )-3- 
ethylcarbodiimide et de 150 mg (1,1 mmol) de 1-hydroxy- 
benzotriazole dans 10 ml de dichloromEthane . La solution 
est diluee avec du diEthylEther, lavEe avec de 1* acide 
chlorhydrique 2M et une solution saturee de bicarbonate 
de sodium, puis sEchee sur du sulfate de magnesium anhy- 
dre, filtree et EvaporEe pour donner sous forme d'un 
solide blanc 363 mg de 3 ( RS )-( tert-butoxy f ormamido ) - 
5,5, 5-trif luoro-2{ RS )-hydroxy-2 ' , 4 ' -dimethylvalEranilide, 
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RMN-^H (250 MHZ, CDC^ ) 6 : 1,4 (s, 4H), 1,45 (s, 5H ) , 2,1 
(s, 1,5H), 2,15 (s, 1,5H), 2,3 (s, 311), 2,2-2,6 (m, IH), 
2,7-3 (m, IH), 4,2-4,6 (m, 2n ) , 5,3 (d, 0,5M), 5,6 (d, 
0,5H), 5,9 (d, 0,5H), 6,2 (d, 0,'5H), 7,0 (m, 211), 7,6 (d, 
5 0,5H), 7,7 (d, 0,5H), 0,6 (s. 111). 

c) On agite sous atmosphere d' azote pendant 1 heure 
un melange de 360 mg (0,92 mmol) de 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trlf luoro-2( RS )-hydroxy-2 ' ,4 ' -dimdthyl- 
val6ranil±de et de 424 mg (1 mmol ) de 1 , 1 , l-triac6toxy- 
10 1, 1-dlhydro-l, 2-benziodoxol-3(lH)-one dans 10 ml de 
dichiorom6thane . La solution est extraite avec une solu- 
tion de 2,5 g de thiosulfate de sodium dans 10 ml d'une 
solution satur6e de bicarbonate de sodium, puis s6ch6e 
sur du sulfate de magnesium anhydre, filtrfee et 6vapor6e 
15 Jusqu'A sicclt6. Le r6sidu est chromatographic sur gel de 
silice, l'61uant 6tant constitu6 d'ac6tate d'6thyle A 25 % 
dans de 1 * 6ther de p6trole. Le solide obtenu est tritur6 
dans de l'6ther de p6trole pour donner sous forme d*un 
solide blanc 222 mg de 3 ( RS )- ( tert-butoxyf ormamido ) - 
20 5,5, 5-trif luoro-2 • , 4 ' -dim6thyl-2-oxo-val6ranilide, RMN-^H 
(250 MHz, CDClj) 5 : 1,4 (s, 9H ) , 2,25 (s, 3H ) , 2,3 (s, 
3H), 2,8-3,1 (m, 2H), 5,2-5,3 (m, IH ) , 5,4-5,5 (d, IH), 
7,0-7,1 (m, 2H), 7,7-7,8 (d, IH ) , 8,4-8,5 (br.s, IH ) . 

On prepare comme suit la N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert- 
25 butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- butyl -L-a-aspartyl] -O- 
tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucine utilisee dans le deuxifeme para- 
graphe de la partie i ) de cet exemple : 

a) On agite ^ la temperature ambiante jusqu'au lende- 
30 main une solution de 25 g (63,6 mmol) du sel avec 1 * acide 
p-tolu^nesulfonique de I'ester benzylique de la L-leucine, 
de 14,69 g (63,6 mmol) de N-( tert-butoxycarbonyl )-3- 
methyl-L-valine, de 9,73 g (63,6 mmol) de 1-hydroxybenzo- 
triazole, de 7,32 g (63,3 mmol) de N-ethylmorpholine et 
35 de 12,21 g (63,6 mmol) de chlorhydrate de 1- ( 3-dim6thyl- 
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aminopropyi ) -3-6thyicarbodiimide dans 500 ml de dichloro- 
ni6thanG. La solution est lav^e avec de I'eau, une solution 
d * hydrog6nocarbonate de sodium, de I'acide chlorhydrique 
2M et une solution saturde de chlorure de sodium, et 
s6ch<§e sur du sulfate de magnesium anhydre. Une Evapora- 
tion donne, sous forme d*une huiie qui vo 6tro. utilisi^e 
dans l*6tape suivante sans autre purification 21,65 g de 
1' ester benzylique de la N- [ ( N-tert-butoxycarbonyl ) -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucine, SM : m/e 435 [M+H]\ 

b) On agite ^ la temp6rat:ure ambiante pendant 30 
minutes une solution de 9,74 g (22,4 mmol ) de 1' ester 
benzylique de la N- [ ( N-tert-butoxycarbonyl )-3-m6thyl-L- 
valyl]-L-leucine dans 25 ml d'acide trif luorac6tique et 
50 ml de dichlorom6thane, Le solvant est chass^ par Eva- 
poration, et on ajoute 50 ml de toluene, Une Evaporation 
donne 1' ester benzylique de la N- ( 3-m6thyl-L-valyl) -L- 
leucine, sous forme d*une huile qui est utilisEe dans 
1 ' Etape suivante sans autre purification. 

c) On agite § la temperature ambiante Jusqu*au len- 
demain une solution de 1* huile ci-dessus, de 9 g (22,4 
mmol ) de N-( 9-f luorEnylmfethoxycarbonyl ) -2-m6thyl-L- 
phenylalanine, de 3,43 g (22,4 mmol) de 1-hydroxybenzo- 
triazole, de 3,87 g (33,66 mmol) de N-6thylmorpholine et 
de 4,31 g (22,4 mmol) de chlorhydrate de l-( 3-dimfethyl- 
aminopropyl )-3-6thylcarbodiimide dans 100 ml de dichloro- 
m6thane. La solution est lavEe avec de I'eau, une solu- 
tion d • hydrogEnocarbonate de sodium, de l*acide chlor- 
hydrique 2M et une solution saturEe de chlorure de sodium, 
et sechee sur du sulfate de magnEsium anhydre, Une Evapo- 
ration et une chromatographie sur gel de silice, I'eluant 
etant constitue d' acetate d'Ethyle S 30 % dans de 1' ether 
de petrole ayant un point d' Ebullition de 40 a 60*C, 
donnent sous forme d ' une huile 12,32 g de 1' ester benzy- 
lique de la N- [N- [N-( 9-f luorEnyl )mEthoxycarbonyl] -2- 
mEthyl - L-pheny lalanyl ] -3-roEthy 1- L- valyl ) - L- leucine , SM : 



36 



2778406 



m/e 710 [M-t-H]*. 

d) On agite pendant 30 minutes 5 la tGinp6rature 
ambiante une solution de 10 g (13,95 nimol ) de 1' ester 
benzylique de la N-[N-[N-(9-fluor6nyl )iu6thoxycarbcnyl] -2- 
in6thyl-L-ph6nylalanyl) -3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucine dans 
30 ml de pip6ridine et 120 ml de dichloromdthone . On 
chasse le solvent par (Evaporation, et le rdsidu est chro- 
matographic sur gel de silice, l'61uant 6tant d'abord 
constitud d*acdtate d*6thyle A 20 % dans de I'hexane, 
puis de methanol A 10 % dans le dichlorom6thane. Une 
Evaporation donne sous forme d'une huile qui va dtre 
ut:ilis6e dans l'6tape suivante sans autre purification 
6,9 g de 1* ester benzylique de la N- [N- [ 2-m6^hyl-L- 
ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucine. 

e) On agite A la temp6rat:ure ambiante Jusqu'au ien-^ 
demain une solution de 6,9 g de 1' huile ci-dessus, de 
2,13 g (13,95 mmol ) de l-hydroxybenzotriarole, de 2,68 g 
(13,95 mmol) de chiorhydrate de l-( 3-dim6thylaminopropyl ) - 
3-6thylcarbodiimide et de 5,93 g (13,95 mmol) d*acide N- 
[ ( 9-f luorfenyl )m6thoxycarbonyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamique dans 150 ml de dichlorom6thane . La solution 
est lav^e avec de I'eau, une solution d ' hydrog6nocarbonate 
de sodium, de 1 * acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturee de chlorure de sodium, et s6chee sur du sulfate 
de magnesium anhydre. Une Evaporation et une chromatogra- 
phie du rfesidu sur gel de silice, l'61uant 6tant consl:ituE 
d 'acetate d*6l:hyle A 30 % dans de l'6ther de pEtrole ayant 
un point d' Ebullition de 40 A 60* C, donnent sous forme 
d'une huile Epaisse 10,89 g de 1* ester benzylique de la 
M- [N- [isj- [ ( 9-f luorEnyl )m6thoxycarbonyl] - 0-tert-butyl-L- 
a-glutamyl] -2-mEthyl-L-phEnylalanyl] -3-met:hyl-L-valyl] -L- 

ieucine, SM : m/e 903 [M+H]*. 

f) On agite pendant 30 minutes A la tempErature 
ambiante une solutzion de 10,89 g (12,07 mmol) de 1 ' ester 
benzylique de la N- [N- [N- [N- [ ( 9-f luorenyl )mEthoxy- 
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carbonyl ] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -Z-m^thyl-L- 
phdinylalanyl ] -3-m6thyi-L-vaiyl ] -L-leuclnG dons 30 ml de 
pip6ridine et 120 ml dc dichlorom6t:hane . Le solvant est 
chass6 par Evaporation, et le r6sidu est chromatograph±6 
sur gel de silice, l'61uant 6tant constitu6 d'abord 
d*ac6tate d'dthyle 5 20 % dans I'hexane puis de methanol 
A 10 % dans le dichloromfethane . Une Evaporation donne 
1' ester benzyllque de la N-CN-(N-[0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6^ylalanyl]-3-m6thyl"L-valyl]-L- 
leucine, sous forme d'une huile qui est utllis6e dans 
I'Etape suivante sans autre purification. 

g) On agite A la temperature ambiante Jusqu'au 
lendemain une solution de 1' huile ci-dessus, de 4,96 g 
( 12 , 07 mmol ) d ' acide N- [ ( 9- f luor6nyl ) -m6thoxycarbonyl ] -0- 
t:ert-butyl-L-a-aspartique, de 1,85 g (12,07 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et de 2,32 g (12,07 mmol) de chlor- 
hydrate de l-( 3-dim6thylaminopropyl ) -3-6thylcarbodiimide 
dans 100 ml de dichloromEthane. La solution est lavEe 
avec de I'eau, une solul:ion d ' hydrog6nocarbonate de 
sodium, de 1* acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturee de chlorure de sodium, et s6ch6e sur du sulfate 
de magnesium anhydre. Une Evaporation et une chromatogra- 
phie du rEsidu sur gel de silice, I'Eluant Etant: I'acE- 
tate d • Ethyle, donnent sous forme d'un solide blanc 10,088 
g de 1' ester benzyllque de la N-[N-(N-[N-[N-[(9- 
f luorEnyl )mEthoxycarbonyl) -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0- 
tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-mEthyl-L-phEnylalanyl] -3- 
mEthyl-L-valyl] -L-leucine, SM : m/e 1074 [M+H]". 

h) On agite pendant: 30 minutes S la tempErature 

* 

ambiantre une solution de 10,088 g de 1' ester benzyllque 
de la N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 9-f luorenyl ) methoxycarbonyl ] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
mEthyl-L-phenylalanyl] -3-mEthyl-L-valyl] -L-leucine dans 
30 ml de pipEridine et 120 ml de dichloromethane . Le 
solvant est chasse par evaporation, et le rEsidu esx 
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chromatographic sur gel de siiice, I'diuont 6tant: cons- 
titud d*abord d*ac6tatG d'Cthyie d 20 % dans I'hexanc. 
puis de m6thanol ^ 10 % dans le dichloromCthane . Une 
dvaporation donne i'GSter benzylique de la N- [N- [N- [N- (0- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert- butyl -L-a-glutomyl] - 2- 
nidthyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucine, sous 
forme d'une huile qui est utilis6e dans I'^tope suivante 
sans autre purification. 

i) On agite A la temperature ambiante jusqu'ou len- 
demaln une solution de 8 g de 1* huile cl-dessus, de 1,64 
g (9,4 mmol ) d * hydrog6nosuccinate de tert-butyle, de 1,44 
g (9,4 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et de 1,805 g (9,4 
mmol ) de chlorhydrate de l-( 3-dim6thylaminopropyl )-3- 
dthylcarbodiimide dans le dichlorom6thane . La solution 
est lav6e avec de I'eau, une solution d * hydrogdnocarbonate 
de sodium, de I'acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturfee de chlorure de sodium, et s6ch6e sur du sulfate 
de magnesium anhydre. Une Evaporation est une trituration 
du residu dans l*ac6tone donnent sous forme d*un solide 
blanc 6,87 g de I'ester benzylique de la N- [N- [N- [N- [N- 
[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nyl- 
alanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucine, SM : m/e 1008,6 
[M-^H]', m/e 1030,3 [M*Na)\ 

j ) On hydrog^ne pendant une heure sur 600 mg de 
palladium a 10 % sur charbon une solution de 6,8 g (6,75 
mmol) de 1* ester benzylique de la N- tN-[N-[N-[N-[3-( tert- 
butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0- 
^ert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl) -3- 
methyl-L-valyl]-L-leucine dans 200 ml de dimethyl- 
formamide. Le catalyseur est isole par filtration, et le 
filtrat est evapore pour donner 15 g d'un produit brut, 
qui est chromatographie sur gel de silice, l'61uant etant 
constitue de methanol a 10-15 % dans le dichloromethane, 
pour donner sous forme d'un solide blanc ayant un point 
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de fusion de 235 ix 236*C 6 g de N- (N- [N- [N- [N- [3-( tert- 
butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyi-L-a-aspartyl ] -O- 
tert-butyi-L-a-glutamyl] -2-in6thyl-L-ph6nylQianyi] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leuclne, SM : m/e 910,4 [M+H]*, m/e 
5 940,3 [M-^Nal*. 

Cxemple 2 

±) D'une manidre analogue ^ ceile qui est ddcrlte 
dans I'Exemple 1 i), roais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido )-5, 5 , 5-trif luoro-4 ' -m6thoxy-2 ' -m6thyl-2- 
10 oxoval6ranilide au lieu du 3(RS )-( tert-butoxyformamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-2 -dim6'Chyl-2-oxoval6ranilide, on 
obtiern: le 3(RS)-C[N-[N-[N-CN-[N-[3-(tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartylj-O-tert-butyl-L-a- 
glutamy 1 ] -2-m6thyl- L-ph6nyialanyl ] -3-m6thyl- L-valyl ] -L- 
15 leucyl] amino-5, 5, 5-trif luoro-4 • -m6t:hoxy-2 ' -m6thyl-2- 
oxoval6ranilide, SM : m/e 1204,8 [M+H]', 

ii ) D'une mani^re analogue & celle qui est d^crite 
dans I'Exemple 1 ii), on obtient A partir du 3(RS)-[(N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbony 1 ) propionyl ] -0- tert- 
20 butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-in6thyl- 
L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino-5, 5, 5- 
trif luoro-4 • -methoxy-2' -m6thyl-2-oxoval6ranilide le 3(RS)- 
[ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3-carboxypropiony 1 ] - L-a-asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
25 leucyl] amino- 5, 5, 5-trif luoro-4 ' -methoxy-2 ' -methyl-2- 
oxovaleranilide, SM : m/e 1036,4 [M+H]'. 

Le 3(RS)-( tert-butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro-4 
methoxy-2 ' -methyl-2-oxoval4ranilide utilis6 comme mati^re 
de depart est prepare comme suit : 
30 a) D*une maniere analogue ^ ceile qui est decrite 

dans I'Exemple lb), on obtient a partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro-2{ RS )-hydroxy- 
val6rique et de 4-m6thoxy-2-m6thylaniline le 3(RS)-(terr- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2(RS )-hydroxy-4 * - 
35 methoxy-2* -methylvaleranilide, RMN-^H (400 MHz, CDClj) 6 : 
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1,4 (s, 4,5H), 1,45 {S, 4,5H), 2,2 (s, 1,5M), 2,23 (s, 
1,5H), 2,3-2,55 (m, IH), 2,0-3,0 (m, IH), 3,0 (s, 3H), 
4,2-4,45 (m, 2H ) , 5,2 (d, 0,5li), 5,4 (d, 0,511), 5,9 (d, 
0,51!), 6,2 (d, 0,5H), 6,75 (m, 2H ) , 7,55-7,7 (m, IH), 
0,40 (s, 0,5H), 8,52 (s, 0,5H). 

b) D*une manidre analogue ^ celle qui est d6crite 
dans l*Exeniple 1 c), on obtient 6 partir du 3{ RS )- ( terti- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trifluoro-2( RS )-hydroxy-4 
mdthoxy-2 * -mdthyl val6ranlllde le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
f ormamldo ) -5 , 5, S-trlf luoro-4 ' -m6thoxy-2 ' -m6thyl-2- 
oxoval^ranilide, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 5 : 1,35 (s, 9H), 
2,1 is, 3H), 2,5-2,7 (m, 1,5H), 2,75-2,9 (1, IH), 3,7 (s, 
3H), 5,0 (m, IH), 6,7-6,85 (m, 2H ) , 7,1 (d, IH), 7,7 (d, 
IH), 10,0 (S, IH). 

Exemple 3 

1) D'une manl^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 i), mals en utllisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-N-m6thyl-2-oxoval6ramide 
au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro- 
2 ' -4 ' -diin6t:hyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le 3(RS)- 
[ [N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl) -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] - 
5, 5, S-trif luoro-N-m6rhyl-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1098,7 

[M+H]\ 

ii) D'une manifere analogue A celle qui est d6crit:e 
dans 1* Exemple 1 ii), on obtient ^ partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N-[N- [3- (tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2-m6thyl- 
L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino-5, 5, 5- 
trifluoro-N-niethyl-2-oxovaleramide le 3( RS )-[ [N- [N- [N-[N- 
[ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a-asparty 1 ] -L-a-glutamy 1 3-2- 
methyl-L-phfenylalanyl ]-3-in6thyl-L-valyll-L-leucyll amino 1 - 
5,5, 5-trif luoro-N-methyl-2-oxovaleramide, SM : m/e 930,4 
[M^H]". 
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Le 3( RS )-( tert-butoxyforniamido )-5, 5, 5- trif luoro-N- 
in6thyl-2-oxoval<^ramidG utiiis6 commG moti^re de ddport 
est pr6par<^ coinmG suit : 

a) D'une mani^rc analogue h ccllc qui est d6crlte 
5 dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient ^ partir do I'acide 3(RS)- 

( tert-butoxyforinaiuido ) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
val6rique et de mdthylomine le 3(RS )-( tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N-m6thyl- 
val^ramlde, RMN-^H (400 MHz, DMSO ) 5 : 1,32 (s, 4 , 5H ) , 
10 1,36 (s, 4,5H), 1,95-2,1 (m, 0,5H), 2,2-2,5 (m, 1,5H), 
2,6 (t, 3H), 3,9 (m, IH), 4,05-4,2 (m, IH), 5,8 (d, 
0,5H), 5,95 (d, 0,5H), 6,37 (d, 0,5H), 6,85 (d, 0,5H), 
7,75-7,85 (m, IH). 

b) D*une mani^re analogue A celle qui est dfecrite 
15 dans 1 * Exemple 1 c), on obtient ^ partir de 3(RS)-(tert- 

butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro- 2 ( RS ) -hydroxy- N-m6thyl- 
val^ramide le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5, 5- 

trif luoro-N-m6thyl-2-oxoval6ramlde, RMN-*H (400 MHz, DMSO) 
6 : 1,38 (s, 9H), 2,65 (d, 3H), 2,4-2,9 (2, 2H ) , 4,9-5,0 
20 (m, IH), 7,55 (d, IH), 8,6-8,75 (m, IH ) . 

Exemple 4 

i) D'une maniere analogue ^ celle qui est dfecrite 
dans 1* Exemple 1 i), mais en utilisant le 3{ RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-propylval6ramide 

25 au lieu du 3(RS)-(tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro- 
2'-4'-dim^thyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le 3(RS)- 
[ [N- [ N- [N- (N- [N- C3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyi] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino- 

30 5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-propylval6ramide, RMN-^H (400 Mliz, 
DMSO) 6 : 0,8-0,9 (m, 18H), 1,38 (s, 27H), 1,35-1,9 (m, 
7H), 2,1 (m, 2H), 2,25 (s, 3H ) , 2,3-2,45 (m, 4H), 2,5- 
2,65 (m, 3H), 2,7-3,1 (m, 5H), 4,2 (m, IH ) , 4,25 (d, IH ) , 
4,3-4,4 (q, IH), 4,5-4,6 (q, IH), 4,65-4,75 (q, IH ) , 5,0- 

35 5,1 (m, 0,5H), 5,15-5,52 (m, 0,5H), 7-7,15 (m, 4H), 7,7- 
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7,05 (m, 2H), 8,0 (t, IH), 8,1 (ni, IH), 0,15 (d, IH), 8,6 
(d, 0.5H), 0,7 (m. III), 0,0 (d, 0,5H). 

ii) D'une moni^re analogue t celle qui esc d6crit;e 
dons I'Exemple 1 il), on obtient t portir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl ] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutomyi) -2-m6thyi- 
L-ph^nylalanyl ] -3-mdthyl-L-valyl ] -L-leucyl] emino-5, 5,5- 
trlf luoro-2-oxo-B-propylval6ramide le 3( RS )- [ [N- [ N- (N- [N- 
[N-( 3-carboxypropionyl )-L"a-aspartyl ] -L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino- 
5, 5, 5-t:r±fluoro-2-oxo-N-propylvaldramlde, SM : m/e 958,4 
[M+H]'. 

Le 3( RS ) - ( tert-butoxyfortnamido )-5 , 5, S-trif luoro-2- 
oxo-N-propylval6ramide utilis6 comme mati^re de depart 
est pr6par6 comme suit : 

a) D'une mani^re analogue d celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 b), on obtient ^ partir de I'acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) - 
hydroxyval6rique et de n-propylamine le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- 
propylvaleramide, SM : m/e 329,1 (M+H]\ 

b) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d^crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N-propyl- 
valeramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5 - 
trifluoro-2-oxo-N-propylval6ramide, RMN-^H ( 250 MHz, 
CDCI3) 5 : 0,8-0,90 (t, 3H), 1,4 (s, 9H), 1,45-1,6 (m, 
2H), 2,7-3,0 (m, 2H ) , 3,15-3,3 (q, 2H), 5,1 (m, IH), 5,35 
(d, IH), 6,8 (m, IH). 

Exemple 5 

i) D*une maniSre analogue a celle qui est decrite 
dans 1* Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -N-butyl-5, 5 , 5-trif luoro-2-oxovaleramide 
au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro- 
2' -4 • -dimethyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 3(RS)- 
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[ (N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyi )propionyl ] -O- 
tert- butyl -L-a-aspartyl ] -O-tern-butyi-L-a-glutamyl] - 2- 
mdthyl-L-ph6nyiaianyl] -3-ni6thyl-L-valyi] - L-ieucyl ] amino] - 
N-butyl-5, 5, 5-tr±f luoro-2-oxovol6ramlde, RMN-*!I ( nOO MHz, 
DMSO) 5 : 0,0-0,9 <m, IGM), 1,10-1,20 (2, 2H ) , 1,30 (s, 
27H), 1,35-1,0 (m, 7H), 2,1 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,3- 
2,45 (m, 4H), 2,45-2,6 (m, 3H), 2,7-3,1 (m, 5H ) , 4,2 (m, 
IH), 4,25 (d, IH), 4,3-4,4 (q, IH), 4,5-4,6 (q, IH), 
4,65-4,75 (q, IH), 5,0-5,1 (m, 0,25H), 5,1-5,2 (m, 
0,75H), 7,0-7,15 (m, 4H), 7,7 (d, IH ) , 7,8 (d, IH), 8,0 
(d, IH), 8,1 (d, IH), 8,25 (d, IH), 8,55 (d, IH), 8,7 (t, 
IH) . 

11) D*une manl^re analogue ^ celle qui est d^crite 
dans I'Exemple 1 ii), on obtient A partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- ( N- [ 3 - ( ter t-butoxycarbony 1 ) propionyl ] -O- tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -N- 
butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le 3( RS )- [ ( N- [N- ( N- 
[N-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2- 
mdthyl-L-ph^nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
N-butyl-5, 5, 5-trifluoro-2-oxovaleramide, SM : m/e 972,3 
[M+H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
N-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxovaleramide utilise comme 
mati^re de depart : 

a) D'une mani^re analogue ^ celle qui est dfecrite 
dans I'Exemple 1 b), on obtient & partir de l*acide 
3( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5- trif luoro-2( RS ) - 
hydroxyval6rique et de la n-butylamine le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -N-butyl-5 , 5 , 5-trif luoro- 2 ( RS ) -hydroxy- 
valferamide, RMN-^H (250 MHz, CDCI3) 6 : 0,9-1,0 (t, 3H), 
1,3-1,6 (m, 13H), 2,1-2,5 (m, IH), 2,6-2,9 (m, IH ) , 3,1- 
3,4 (m, 2H), 4,0-4,2 (m, 2H ) , 5,2 (d, 0,5H), 5,4-5,5 (m, 
IH), 5,6 (d, 0,5H), 7,8-7,9 (m, IH). 

b) D'une maniere analogue ^ celle qui est decrite 
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dans I'Exeinple 1 c), on obtient partir du 3(RS)"(tert- 
butoxyformaniido )-N-butyl-5, 5, 5-tri f luoro-2( RS ) -hydroxy- 
valdramide 1g 3( RS )-{ tort-butoxy f orinamido ) -N-butyl-5 , 5, 5- 
trifiuoro-2-oxoval6ramide, RMN-^II (250 MHz, CDCI3 ) 6 : 
0,9-1,0 (t, 311), 1,3-1,6 (m, 1311), 2,7-3,1 (m, 2H ) , 3,3- 
3,4 (q, 2H), 5,1-5,2 (m. 111), 5,3-5,4 (d, IH), 6,0-G,9 
(m, IH). 

Exemple 6 

i) D*une manidre analogue ^ celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS}-{tert- 
butoxyformaroldo )-5, 5, 5-trif luoro-N-hexyl-2-oxoval6rQmide 
au lieu du 3(RS )-( tert-butoxyforraamido)-5, 5, 5-trifluoro- 
2 ' -4 * -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le 3(RS)- 
[ [N-[N-[N- [N- [N-[3-{ tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- 
tert-butyi-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutatnyl] -2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucylJamlno] - 
5, 5, 5-trif luoro-N-hexyl-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1168,7 

[M+H]*. 

ii) D'une mani^re analogue a celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[tN- 
[M- [N-[N-[N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert - 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -5, 5, 5- 
trif luoro-N-hexyl-2-oxovaleramide le 3 ( RS ) - [ [N- [N- [ N- [ N- 
[N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspart:yl 1 -L-a-glutamyl] -2- 
m6l:hyl-L-phfenylalanyl]-3-mfethyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] - 
5, 5, 5-trifluoro-N-hexyl-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1000,3 
[M+H]'. 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyformamido)- 
5,5, 5-trif luoro-N-hexyl-2-oxovaleramide utilise comme 

matiere de depart ; 

a) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple lb), on obtient a partir de I'acide 
3( RS )-( ter-C-butoxyformaraido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )- 
hydroxyvalerique et de la n-hexylamine le 3(RS )-(t:ert- 
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butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-N-hGxyl-2 ( RS ) -hydroxy- 
val6ramide, RMN-*H (250 MHz, CDClj) 6 : 0,0-0,9 (t, 3M ) , 
1,2-1,6 (111, 17H), 2,1-2,0 (m, 2H), 3,15-3,4 (m, 2H ) , 
4,05-4,3 (m, 2H), 5,2 (d, 0,5H), 5,4-5,5 (m. III), 5,65 
5 (d, 0,5H), 6,0-7,0 (m, 1!!). 

b) D'une manidre analogue A celle qui est ddcrite 
dans 1 * Exemple 1 c), on obtrient d partir du 3( rs )-( tert- 
butoxyformamldo)-5, 5, 5-trlf luoro-N-hexyl-2( RS )-hydroxy- 
val6ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5- 

10 trifluoro-N-hexyl-2-oxoval6ramide, RMN-^H (250 MHz, CDCl,) 
6 : 0,8-0,9 (t, 3H), 1,2-1,7 (m, 17H), 2,8-3,1 (m, 2H), 
3,3 (q, 2H), 5,15 (m, IH), 5,4 (d, 2H), 6,8-6,9 (m, IH), 
Exemple 7 

i) D'une manidre analogue A celle qui est d6crit:e 
15 dans 1 ' Exemple 1 1), mais en utilisant le 2- [3{ RS )-( tert- 
butoxyf ormamido )- 5, 5 , 5-trlf luoro-2-oxoval6ramldo]-N- 
m6thylc6tamide au lieu du 3 ( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) - 
5, 5, 5-trifluoro- 2 ' -4 ' -dlm6thyl-2-oxoval6ranilide, on 
obtient le 2- [3( RS )- [ [N- [N- [N- [N- [ N- [ 3- ( tert-butoxy- 

20 carbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert- 

butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramido] - 
N-methylac6tamide, SM : m/e 1155,6 [M+H]'. 

ii) D'une mani^re analogue S celle qui est dfecrlte 
25 dans 1' Exemple 1 ii), on obtient S partir du 2-[3(RS)- 

[ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbony 1 )propiony 1 ] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-phdnylalanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
5, 5, 5-l:rif luoro-2-oxoval6ramido] -N-m6thylacdtamide le N- 

30 2 - [ 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- 
aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 
valeryl]Nl-methylglycinamide, SM : m/e 987,5 [M+H]". 

On prepare comme suit le 2-[3(RS )-(tert-butoxy- 

35 f ormamido )-5, 5, 5-trif luoro-2-oxovaleramido] -N-methyl- 
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acetamide utilise conune niati^re de depart : 

a) D'une nianidre analogue t ceilc qui est d^crite 
dans I'Exemple 1 b), on obtienc A portir de 1 ' acide 
3( RS ) - ( tGrt-butoxyformamldo )-5, 5 , 5-trlf luoro-2( RS ) - 
hydroxyval^rique et du m^rhylomidc dc la glycine le 2- 
[3( RS )-{ tert-butoxyformamido) -5 , 5. 5-trif luoro-2( RS ) - 
hydroxyvaldramido] "N-mdthylac6tamide, RMN-^H ( 400 MHz, 
DMSO) 5 : 1,3-1,4 (d, 9H), 2,25-2,6 (m, 2H), 2,6 (dd, 
3H), 3,5-3,8 (m, 2H ) , 3,9-4,0 (m, IH ) , 4,1-4,2 (m, IH), 
5,9 (d, 0,5H), 6,4 (d, 0,5H), 6,5 (d, 0,5H), 6,9 (d, 
0,5H), 7, 65-7,75 (m, IH), 8,0-8,1 (m, IH). 

b) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient ^ partir du 2-[3(RS)- 
( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5- trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
valdramido]-N-m6thylac6tamide le 2- [3 ( RS )- ( tert-butoxy- 
formam±do)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramido] -N-m6thyl- 
acetamide, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 5 : 1,3-1,45 (s, 9H), 
2,6 (d, 3H), 2,4-2,9 (m, 2H ) , 3,6-3,8 (m, 2H ) , 5,0-5,1 
(m, IH), 7,5 (d, IH), 7,8 (m, IH ) , 8,8-8,9 (t, IH ) . 

Exemple 8 

i) D*une mani^re analogue a celle qui est d^crlte 
dans I'Exemple 1 i), mais en utilisant du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido )-5, 5 , 5-tri f luoro-N- [ 2- ( mdthylthio )6thyl ] - 
2-oxoval6ramide au lieu du 3(RS)-( tert-butoxyformamido)- 
5,5, 5-trlf luoro-2 ' -4 ' -dim6thyl-2-oxovaleranilide, on 
obtient le 3( RS )- [ [ N- [N- [N- [ N- [ N- ( 3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trifluoro-N-[2-methylthio)ethyl] -2- 

oxovaleramide, SM : m/e 1158,7 [M+H]*. 

ii) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 ii ) , on obtient a partir du 3{RS)-[[N- 
[N-[M-[N- tN-[ 3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl ] -0-tert- butyl- L-a-glutamyl) -2-methyl- 
L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyll -L-leucyl]amino] -5, 5, 5- 
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trif luoro-N- [ 2- ( methyl thio )6thyi ) -2-oxoval6ramidG le 
3 { RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3 -carboxypropionyl ) -L-a-ospartyl ] - 
L-a -glutamyl ] -2-in<^thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-ni6t;hyl-L-valyl] - 
L-lGucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-2-oxoval6rainide, SM : m/e 
5 990,3 [M^H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tGr1:-butoxyforlnamido)- 
5 , 5 , S-trif luoro-N- [2- (mdthylthio )6t:hyl] -2-oxoval6ramide 
utilisd comme matlSre de depart : 

a) D'une mani^re analogue A celle qui est d^crite 
10 dans 1 * Exemple 1 b), on obtient A partir de I'aclde 3(RS)" 

( t:ert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trlf luoro-2( RS )-hydroxy- 
val6rique et 2-{m6thylthio )6thylamine le 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- [2- 
( m^thylthio ) val6ramide, RMN-^H (250 MHz, CDCI3 ) 6 : 1,4 
15 (d, 9H), 2,1 (s, 3H), 2,1-2,8 (ro, 4H), 3,4-3,6 (m, 2H ) . 

4,1-4,4 (m, 2H), 5,3 (d, 0,5H), 5,4-5,7 (m, 1,5H), 7,2- 
7,4 (m, IH). 

b) D*une mani^re analogue A celle qui est d^crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient ^ partir du 3(RS)-(tert- 

20 butoxyf ormamidd )-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- [ 2- 

( m6thylthio)ethyl] -valeramide le 3( RS )-( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-N- [2-(methylth±o)6thyi] -2- 
oxovaleramide, RMN-^H (250 MHz, CDClj) 5 : 1,4 (s, 3H), 
2,1 (s, 3H), 2,6 (t, 2H), 2,7-3,0 (m, 2H ) , 3,5 (q, 2H ) , 

25 5,1 (q, IH), 5,4 (d, IH), 7,2 (m, IH). 

Exemple 9 

i) D'une mani^re analogue S celle qui est: ddcrite 
dans 1 ' Exemple 1 i), mais en utillisant du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxo- 
30 valcramide au lieu du 3( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) -5 , 5 , 5- 
trif luoro-2 ' -4 ' -dimet:hyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 
3( RS) - t [N-[N-[N- [N-[N-[3-( tertr-butoxycarbony 1 )propionyl]- 
O-ter-t-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L»-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-met:hyl-L-valyl] - L-leucyl] amino] - 
35 N-isorpropyl-5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxovaleramide, RMN- { 400 
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MHz, DMSO) 5 : 0,75-0,95 (m, 15H), 1,0-1,1 (ni, 6H ) , 1,5- 
1,9 (ill, 4H), 2,05-2,15 (m, 211), 2,25 (s, 3H), 2,3-2,4 (m, 
6H), 2,5-3,0 (in, 1H), 3,0-3,9 (m, Ifl), n,15-'X,4 (m, 311), ^ 
4,5-4,6 (q, IH), 4,6-4,7 (q, IH), 5,0 (m, 0,5H), 5,2 (m, 
0,5H), 6,95-7,1 (m, 4n), 7,7-7,05 (m, 2!l), 7,9-8,0 (t, 
IH), 0,1 (in, IH), 0,2 (d. III), 0,5-0,6 (t, 1,5H), 0,65 
(d, 0,5H). 

li ) D'unei mani^re analogue & celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 ±±), on obtient di partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl) -O-tert- 
but:yl-L-a-aspart;yl] -0-tert-butyl-L-a-glul:amyll -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino]N- 
lsopropyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le 3( RS )-[ [N- 
[ N- ( N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ) - L-a-asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - L- 
leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxo- 
vai6ramide, SM : m/e 958,4 [M+H]*. 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyformamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxoval6ramide utilise comme 
matiere de depart : 

a) D*une mani^re analogue S celle qui est d6crite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient d partir de l*acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
valerique et 1 ' isopropylamine le 3 ( RS )-( tert-butoxy- 
formamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- N-isopropyl- 
val6ramide, SM : m/e 329,1 [M-t-H]'. 

b) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient ^ partir du 3 (RS)-( tert- 
butoxyformamido )-5 , 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- 
isopropylval^ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyformamido ) - 
5,5, 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxovaleramide, RMN-^H ( 250 
MHz, CDCij) 5 : 1,1 (d, 6H), 1,4 (s, 9H ) , 2,7-3,0 (m, 2H ) , 
4,0 (m, IH), 5,1 (q, IH), 5,3-5,4 (d, IH), 6,6 (d, IH). 

Exemple 10 

i) D'une maniere analogue a celle qui est d^crite 
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dans I'Exemple 1 i), mais en utiiisant le 3(RS)-(tGrt- 
butoxyforinamido)"5, 5, 5-tri f luoro-N- [ ( diisopropyl )iii6thyl J - 
2-oxoval6ramide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyformamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-2 ' -4 * -dlm6thyl-2-oxoval6rQnilldG, on 
5 obtient le 3( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyll-O-tert-butyl-L-a- 
glutomyl] -2-m<^l:hyl-L-phdnylQlanyl]-3-mdt:hyi-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5, 5, 5-trlf luoro-N- [(diisopropyl )m6thyl] -2- 
oxoval6ramide, SM : m/e 1182,9 [M+H]'. 

10 il) D'une mani^re analogue d celle qui est d6crite 

dans I'Exeinple 1 il), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [ N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-mdthyl- 
L- ph6nylalanyl ] - 3 -m6thyl - L- valy 1 ] - L- leucyl ] amino ] - 5 , 5 , 5 - 

15 trifluoro-N-( (diisopropyl )m6thyl]-2-oxoval6rainide le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- ( N- { 3-carboxypropiony i ) - L-a-asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl] -2-m^thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 
L- leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N-( l-isopropyl-2-m6thyl- 
propyl )-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1014,5 [M+H]*. 

20 On prfepare comme suit le 3(RS)-(tert"butoxyformamido)- 

5, 5, 5-trif luoro-N- [ (diisopropyl )m6thyl] -2-oxoval6ramide 
utilise comme mati^re de depart : 

a) D'une maniSre analogue a celle qui est d^crite 
dans 1 * Exemple lb), on obtient ^ partir de I'acide 3(RS)- 

25 ( tert-butoxyf ormamido )-5, 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 

valerique et de la 2, 4-dim6thyl-3-pentylaroine le 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido)-5, 5, 5-trif luoro-2 (RS) -hydroxy- N- 
( diisopropyl )mfethyl]val6ramide, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 5 : 
0,7-0,8 (dd, 12H), 1,3-1,4 (d, 9H), 1,7-1,8 (m, 2H), 

30 2,05-2,5 (m, 2H), 3,3-3,4 (m, IH), 3,9-4,0 (m, IH ) , 4,1- 
4,2 (m, IH), 5,8 (d, 0,5H), 6,0 (d, 0,5H), 6,3 (d, 0,5H), 
6,8 (d, 0,5H), 7,1-7,2 (t, IH). 

b) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
35 butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N-(diiso- 
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propyl )ni6thyl-vai6ramide le 3( RS )-( tert-butoxy forinamido ) - 
5.5. 5-trif luoro-N- [ ( diisopropyl )m6thyl ] -2-oxovol6raniide , 

RMN-^H (400 MHz, DMSO) 6 : 0,7-0,05 (m, 1211), 1,3 ,( S , 911), 
1,8-1,9 (m, 2H), 2,5-2,0 (m, 211), 3,3-3,4 (iii, IH), 4,9 
(m, IH), 7,5-7,6 (d, IH), 8,1-0,2 (d, IH ) . 
Exemple 11 

±) D*une mani<^re analogue 6 celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 ±), mals en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- [ ( d±ph6nyl )- 
m6thyl]val6ramlde au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) - 
5, 5, 5-l:ri£luoro-2 ' -4 • -dim6thyl-2-oxoval6ranillde, on 
obtient le 3( RS ) - [ [N- [M- [N- [N- [N- C3-( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tertr-butyl-L-a- 
glutramyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( diph^nylm^thyl )- 
val^ramide, SM : m/e 1251,0 [M+H]'. 

ii) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] -0- tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -G-tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- leucyl] amino] -5 , 5,5- 
trif luoro-2-oxo-N-(diph6nylm6thyl )valferamide le 3( RS )- 
[ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a-asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5,5, 5-trifluoro-2-oxo-N-(diph6nylmethyl )- 
val6ramide, SM : m/e 1082,4 [M+H]*, 

On prepare comme suit le 3 ( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N- [ ( diph6nyl )m6thyl ] val^ramide 
utilise comme matidre de depart : 

a) D*une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 b), on obtient ^ partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
valerique et de la diph6nylm6thylamine le 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro-2(RS )-hydroxy-N- 
[(diphenyl) methyl ]valer amide, RMN-^H (250 MHz, CDClj ) 6 : 
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1,4 (d, 9H), 2,1-2,8 (in, 2H ) , 4,1-4,4 (in, 2H), 5,1 (d. 
0,5H), 5,5 (m, 0,5H), 5,9-6,2 (m, IH), 7,l-7,4 (in, lOll ) . 
7,5-7,6 (in, IH). 

b) D'une monldro analogue 6 celle qui est ddcrite 
5 dans 1 ' Exemple 1 c), on obtient A parrlr du 3(RS)-(tert- 
butoxyformam±do)-5, 5, 5-tr±f luoro-2( RS )-hydroxy-N- 
[ ( diphdnyl )m6thyl ] val6ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
formamido ) -5 , 5, 5-trlf luoro-2-oxo-N- [ (d±ph6nyl )m6thyl] - 
valdramlde, RMN-^H (250 MHz, CDCI3 ) 6 : 1,4 (s, 9H), 2,7- 
10 3,0 (m, 2H), 5,1 (q, IH), 5,4 (d, IH), 6,15 (d, IH), 7,1- 
7,4 (m, lOH), 7,4-7,5 (d, IH). 
Exemple 12 

i) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 i), mals en utillsant le 3( RS )-( tert- 

15 butoxyformamido )-N-tert-butyl-5, 5, 5-trlf luoro-2-oxo- 

val6ramide au lieu du 3(RS )-( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5- 
trlf luoro-2 • -4 ' -dini6thyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- ( N- [ 3 - ( tert-butoxycarbony 1 ) propionyl J - 
O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 

20 m6thyl-L-ph6nyialanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1140,6 [M+H]'. 

ii ) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N-[N- [3- ( tert-butoxycarbony 1 ) propionyl ] -0-tert- 

25 butyl- L-a-aspartyl ] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2-mfethyl- 
L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyll -L-leucyl] amino] -N-tert- 
butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le N-tert-butyl- 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- ( N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 

30 L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trifluoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 
972,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyformamido ) - 
N-tert:-butyl-5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxovaleramide utilise 
comme matiere de depart : 
35 a) D*une maniere analogue h celle qui est decrite 
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dans 1 ' Exeniple 1 b), on obtient ^ partir cJe I'acide 3(RS)- 
( tert:-butoxyformoniido)-5, 5, 5- trif luoro-2{ RS )-hydroxy- 
val6rique et dG tert-butylamine le 3( RS )-( tert-butoxy- 
formamido)-N-tert'butyl-5, 5, 5-trlf luoro-2( RS )-hydroxy- 
valdramide, RMN-^H (250 MHz, CDCl^) 6 : 1,3-1,5 (m, 18H), 
2,1-2,0 (m, 2H), 3,9-4,2 (m, 2H ) , 5,2 (d, 0,5H), 5,35 (d, 
0,5H), 5,5 (t, IH), 6,7 (s, IH). 

b) D'une manl^re analogue A celle qui est dficrite 
dans 1 ' Example 1 c), on obtient & partir du 3(RS)-(tert- 
butoxy f ormamido )-N-tert-butyl-5 , 5, 5-trif luoro-2( RS ) - 
hydroxyval6ramide le 3(RS )-( tert-butoxyformomido )-N-tert- 
butyl-5, 5, 5-trifluoro-2-oxoval6ramide, RMN-^H (250 MHz, 
CDCI3) 6 : 1,35 (s, 9H), 1,4 (s, 9H), 2,7-3,0 (m, 2H), 5,1 
(q, IH), 5,4 (d, IH), 6,7 (s, IH). 

Exemple 13 

1) D'une mani^re analogue A celle qui est dfecrite 
dans 1' Exemple 1 1), mals en utilisant le N-ben2yl-3( RS )- 
{ tert-butoxyf ormamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-val6ramide 
au lieu du 3 ( RS )-( tert-butoxy f ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro- 
2 ' -4 ' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le N-benzyl- 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] - 
0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2- 
m6thyl- L-phenylalanyl ] -3-m6thyl- L-valyl ] -L-leucyi ] amino] - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval^ramide, SM : m/e 1174,8 [M-^H]*. 

ii) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient a partir du N-benzyl- 
3( RS ) - [ [N- [N- [N- [N-[N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] - 
O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le N-benzyl-3( RS ) - [ [N-[N- 
[N-[N- [N- ( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl] -L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ) -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxovaldraraide, SM : m/e 
1006,4 [M-i-H]'. 

On prepare comme suit le N-benzyl-3( RS )-( tert-butoxy- 
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formamido)-5.5.5-trlfluoro-2-oxoval6ran,ide utillsfe comnie 
matiere de depart : 

a) D'une nianl^re analogue ii celle qui est d6crltc 
dans 1' Exemple lb), on obtlent ^ partlr de I'aclde 3(RS)- 
(tert-butoxy£oriiiamldo)-5,S,5-trlfluoro-2(RS)-hydroxy- 
val6rlque et de benzylamlne le N-benzyl-3( RS )-( tert- 
bu toxy f ormamido ) - 5 , 5 . 5- trl f luoro- 2 ( RS ) -hydroxy vol^ramide , 
RMN-'h (250 MHz, DMSO) 5 : 1,4 (s. 9H), 2,3-2,7 (m, 2H)', 
4,0-4,1 (m, IH), 4,2-4,5 (m, 3H), 6,0 (d, 0,5H). 6,1 (d. 
0,5H), 6,5 (d, 0,5H), 7,0 (d, 0,5H), 7,3-7,4 (m, 5H ) , 

8.4- 8,5 (m, IH). 

b) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans 1 ■ Exemple 1 c ) , on obtlent k partlr du N-ben2yl-3( RS ) - 
( tert -bu t oxy f ormamldo ) - 5 , 5 , 5 - tr 1 f luoro- 2 ( RS ) - hydroxy- 

15 val6ramlde le N-ben2yl-3( RS )-( tert-butoxy-f ormamldo ) - 
5, 5, 5-trlfluoro-2-oxoval6ramlde, RMN-'h ( 250 MHz, CDCl3)6 : 
1,4 (s, 9H), 2,7-3.0 (m. 2H), 4,5 (d. 2H ) , 5,2 (q, IH). 
5,4 (d. IH), 7,05-7,15 (ra, IH), 7,2-7,4 (m, SH). 
Exemple 14 

1) D'une mani^re analogue . A celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 1), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamldo ) -N- ( 1 ( S ) -cyclohexyl6thyl ) - 5 , 5 , 5- 
trlfluoro-2-oxoval6ramlde au lieu du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamldo ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ' -4 ' -dira6thyl-2- 
25 oxovaleranilide, on obtlent le 3( RS )- [ (N- (N- [N- [N- [N- [3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyl ] -3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl ] amino] -N- { 1 ( S ) -cyclo- 

hexylethyl )-5,5, 5-trifluoro-2-oxovaldramide. RMN-'h (400 
30 MHz. DMSO) 5 : 0,75-0,95 (m, 15H). 1,0-1,1 (t. 3H), 1.1- 
1,2 (m, 4H), 1,4 (s, 27H), 1,5-1.9 (m. 8H ) , 2,0-2.2 (m. 
2H), 2,2 (d. 3H), 2,30-2,45 (m, 5H ) , 2.5-3.0 (m, 5H ) . 

3.5- 3.6 (m. IH), 4,15-4,3 (m. 2H), 4,3-4,4 (m, IH ) , 4,50 
(m, IH), 4,6-4,7 (q, IH), 5,0 (m, 0,5H), 5,2-5,3 (m. 
0,5H), 7,0-7,15 (m, 4H), 7,7-7,75 (dd, IH), 7,75-7,80 (d. 
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IH), 7,9-8,0 (t, IH), 8,05-0,1 (dd, IH), 0,2 (d, IH), 
0,4-0,5 (t, 1,5H), 0,7-0,0 (d, 0,511). 

ii ) D'une mani^re analogue ^ ceile qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 il), on obtient A partir du 3(RS)-[(N- 
(N- [N-[N- [N- (3-( tert-butoxycarbonyl )proplonyl ] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6t:hyl- 
L-ph6nylaianyl] -3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -N- 
( 1( S )cyclohexyl6thyl )-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le 
3 ( RS ) - [ [ N- C N- ( N- C N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -N-( 1 ( S )-cyclohexyldthyl )-5, 5, 5-trif luoro- 
2-oxoval6ramide, SM : m/e 1026,3 (M+H]\ 

On prdpare comme suit le 3( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
N-( l(S)-cyclohexyl6thyl)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide 
utilis6 comme matifere de depart : 

a) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient A partir de 1 ' acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
valferique et de la ( S )-l-cyclohexyl6thylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido )-N-( 1( S )-cyclohexyl6thyl )-5, 5, 5- 
trif luoro-2( RS)-hydroxyval6ramide, RMN-^H ( 400 MHz, DMSO ) 
5 : 0,8-1,3 (ro, 9H), 1,3-1,4 (d, 9H), 1,55-1,7 (m, 5H ) , 
2,0-2,5 (m, 2H), 3,55-3,65 (m, IH), 3,8-3,9 (m, IH), 
4,05-4,2 (m, IH), 6,3-6,4 (m, 0,5H), 6,8-6,9 (m, 0,5H), 

7,4-7,5 (m, IH). 

b) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient A partir du 3( RS)-( tert- 
butoxyformamido )-N-( 1(S )-cyclohexyl6thyl)-5, 5, 5- 
trifluoro-2(RS)-hydroxyval6ramide le 3( RS )-( tert-butoxy- 
formamido )-N-( 1(5 )-cyclohexyl6thyl)-5, 5, 5-trif luoro-2- 
oxovaleramide, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 6 : 0,75-1,2 (m, 
9H), 1,35 (s, 9H), 1,5-1,7 (m, 5H ) , 2,45-2,05 (m, 2H ) , 
3,55-3,65 (m, IH), 4,85-4,95 (m, IH), 7,5-7,6 (d, IH ) , 
8,4-8,5 (dd, IH). 

Exemple 15 
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1) D'une niani^re analogue i\ celle qui est d6crite 
dans I'ExeiiiplG 1 i), mais en utilisant 1g 3( RS )-( tert;- 
butoxyforniamldo)-5, 5. 5-t:ri f luoro-N-C a( S ) -m^thylbenzyl ) -2- 
oxoval6ramidc au lieu du 3( RS )- ( tert-butoxyf oni.amldo ) - 
5, 5, 5-t:rif luoro-2 ' -4 ' -dira6thyl-2-oxoval6rQnlllde, on 
obtient le 3(RS)- [ [N-[N-[N.[N-[N-C3-( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyi]-0-tert:-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-but:yl-L-a- 
glutamylj -2-^l6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-t:rifluoro-Nr-(a(S)-ni6thylbenzyi)-2- 
oxoval6ramide, RMN-'h (400 MHz, DMSG) 6 : 0,75-0,9 (m, 
15H), 1,35 (s, 27H), 1,35-1,8 (m, 4H), 2,05-2,15 (m, 2H), 
2,25 (s, 3H), 2,3-2,45 (m, 6H), 2,5-3,0 (m, 6H), 4,15- 
4,45 (m, 3H), 4,45-4, 55 (q, IH), 4,6-4,7 (m, IH), 4,8-5,0 
(m, IH), 7,0-7,35 (m, 9H), 7,7-7,85 (m, 3H), 7,95-8,0 (m, 
IH), 8,05-8,1 (d, IH), 8,2 (d, IH ) , 8,7 (d, 0,5H), 9,15 
(d, 0,5H). 

ii ) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 ii), on obtient ^ partir du 3(RS)-t[N- 
[N- [ M- [ N- [ N- (3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl 1 -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-phenylalanyl ] -3-methyl-L-valyl ] - L-leucyl ] amino ] -5 , 5 . 5- 

trifluoro-N-(a(S)-m6thylbenzyl)-2-oxoval6ramide le 3( RS )- 
[ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ) - L-a-asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trifluoro-N-(a(S)-m6thylbenzyl)-2- 
oxoval6^amide, SM : m/e 1020,5 [M+H)\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N-(a(S )-m6thylbenzyl )-2-oxoval6rainide 
utilise comme mati^re de depart : 

a) D'une manidre analogue t celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple lb), on obtient A partir de I'acide 3(RS)- 
( ^ert- butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5- tr i f luoro- 2 ( RS ) -hydroxy- 
valerique et de la ( S )-a-m6thylbenzylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) - hydroxy- N- 
(a( S)-methylbenzyl )valeramide, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 5 : 
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1,3-1,4 (m, 12H), 1,8-1,95 (m, 0,5H), 2,1-2,5 (m, 1 , 5H ) , 
3,85-3,95 (in, IH), 4,05-4,2 (m, IH), 4,85-4,95 (m, IH), 
5,6 (d, 0,25H), 6,8 (d, 0,25H), 5,95 (t, 0,5H), 6,4-6,5 
(m, 0,511). 6,0-6,9 (dd, 0,511), 7,15-7,35 (m, 5M), 0,05- 
6,25 (m, IH). 

b) D*une mani^re analogue A celle qui est d6crlte 
dans 1 ' Exeniple 1 c), on obtient 6 partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyformamldo)-5, 5, 5-trifluoro-2(RS )-hydroxy-N-(a(S )- 
m6t:hylbenzyl )val6ram±de le 3(RS )-( tert-butoxyformamido )- 
5, 5, 5-t:rif luoro-N-(a-(S)-m6thylbenzyl ) -2-oxoval6ramide, 
RMN-^H (400 MHz, DMSO ) 5 : 1,3-1,45 (m, 12H), 2,45-2,85 
(m, 2H), 4,8-5,0 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H ) , 7,55 (d, 
0,5H), 7,6 (d, 0,5H), 9,1-9,2 (t, IH). 

Exemple 16 

i) D*une manl^re analogue A celle qui est ddcrite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utllisant le 3( RS)-( tert- 
butoxyformamido ) -5 , 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( S ) -phenyl- 
propyl )val6ramide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyformamido) - 
5,5, 5-trif luoro-2 * -4 ' -dim6thyl-2-oxovaieranilide, on 
obtient le 3( RS ) - [ [N- (N-(N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyll-L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1(S )-ph6nyl- 
propyl)val6ramide, SM : m/e 1202,8 [M+H]\ 

ii) D'une mani^re analogue ^ celle qui est dfecrite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient A partir de 3(RS)-t[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] -O- ter t- 
butyl-L-a-aspartyl)-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 

L-ph6nylalanyl] -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -5, 5, 5- 
trif luoro-2-oxo-N-( 1( S )-phenylpropyl )valeramidG le 3{ RS ) - 
[ [N-[N-CN-[N- tN-( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl]-L-a- 
glutomyll -2-m6thyl-L-phdnylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1(S )ph6nylpropyl )- 
valeramide, SM : m/e 1034,4 [M-»-H]\ 

On prepare comme suit le 3 (RS)-( tert-butoxyformamido)- 
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5,5, 5-trifluoro-2-oxo-N-( 1 ( S ) -ph6nylpropyl )vai6ranilde 
utilisd comme matidre de depart : 

a) D'une inanidre analogue ^ ceile qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 b), on obtlent d partlr de l*acide 
3( RS )-( tert-butoxyformaniido )-5, 5, 5-trif luoro-2 ( RS )- 
hydroxyvaldrlque et de la ( S ) -a-6thylbenzylQroine le 
3 ( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5 - trl f luoro-2 ( RS ) - 

hydroxy-M-(l(S)-ph6nylpropyl)val6ramide, SM : m/e 405,1 
[M+H]'. 

b) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans I'Exerople 1 c), on obtlent & partrlr du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- ( 1 ( S ) - 
phenylpropyl ) val6ramide le 3( RS ) - ( tert-butoxyf ormamldo ) - 
5,5, 5-trif luoro-N-2-oxo-N-{ l(S)-ph6nylpropyl )val6ramide, 
RMN-'h (400 MHz, DMSO) 5 : 0,75-0,85 (t, 3H ) , 1,25-1,35 
(d, 9H), 1,65-1,85 (m, 2H ) , 2,45-2,8 (m, 2H), 4,6-4,7 (m, 
IH), 4,8-4,9 (m, IH), 7,15-7,4 (m, 5H ) , 7,55 (d, 0,5H), 
7,65 (d, 0,5H), 9,1 (d, IH). 

Exemple 17 

i) D'une mani^re analogue A celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1( R)-ph6nyl- 
propyl )val6rainide au lieu du 3 ( RS )-( tert-butoxyf ormamldo )- 
5, 5, 5-trifluoro-2* -4 *-dim6thyi-2-oxoval6ranilide, on 
obtlent le 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycar bony 1 ) - 
propionyl] -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trifluoro-2-oxo-N-( 1( R )phenylpropyl )- 
valeramide, SM : m/e 1203,0 [M+H]'. 

ii) D*une maniSre analogue d celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient ^ partrlr du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyi )prop±onyl ] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glut:amyl] -2-m6thyl- 
L-phenylalany 1 ] -3-methyl - L- valy 1 ] - L- leucyl ] amino 1-5,5,5- 
tirif luoro-2-oxo-N- ( 1( R ) -phenylpropyl )val6rainide le 3 ( RS ) - 
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[ [N-[N-[N- [N- [N-( 3-carboxyproplonyi ) - L-a-aspartyi ] -L-a- 
giutamyi] -2-ni6thyl-L-ph6nylalonyl] -3-m6thyl-L-vaiyl ] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5- trif luoro-2-oxo-N- ( 1( R )ph6nylpropyl ) - 
vaidramide, SM : m/e 1034,4 [M^H)\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyforinamido )- 
5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1( R)-ph6nylpropyl )val6ramide 
utilise comme mati^re do ddpart : 

a) D'une mani^re analogue & celle qui est d6crite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient A partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxy formamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
val6rique et de la (R)-a-in6thylbenzylam±ne le 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- 

( 1( R)-ph6nylpropyl )val6ramide, SM : m/e 405,1 [M+H]\ 

b) D'une mani^re analogue & celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient h partir du 3{ RS)-( tert- 
butoxyf ormamido )- 5 , 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- ( i(R)- 
phfenylpropyl ) val6ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1( R)-ph6nylpropyl )val6ramide, 
RMN-^H (400 MHz, DMSO ) 5 : 0,75-0,85 (t, 3H), 1,25-1,35 
(d, 9H), 1,65-1,85 (m, 2H ) , 2,45-2,8 (m, 2H), 4,6-4,7 (m, 
IH), 4,8-4,9 (m, IH), 7,15-7,4 (m, 5H), 7,55 (d, 0,5H), 
7,65 (d, 0,5H), 9,1 (d, IH). 

Exemple 18 

i) D*une mani^re analogue a celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-{ l(S)-ph6nyl- 
butyl )val6ramide au lieu du 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-t:rifluoro-2* -4 ' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on 
obtient le 3(RS)-[ [N-[N-(N- tN-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L- 

leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1( S )-ph6nylbutyl )- 

valeramide, SM : m/e 1216,9 [M+H]*. 

ii) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 

dans 1* Exemple 1 ii), on obtient ^ partir du 3(RS)-CtN- 
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[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl ] -o- tert- 
butyi-L-a-aspartyi] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2-m6t:hyl - 
L-ph6nylaianyl]-3-in6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -5,5,5- 
trrl f luoro-2-oxo-rsl-( 1 ( S ) -phdnylbutyl ) val6ramide 1g 3 ( RS ) - 
[ [N-[N- [N- [N-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a-ospartyl J -L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-ni6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-t:rifluorO"2-oxo-N-( l(S)-ph6nylburyl )- 
val6ramJLde, SM : m/e 1048,6 (M^H]*. 

On pr6pare comme suit le 3(RS)-(tert-butoxyformamldo)- 

5, 5, 5-trifluoro-2-oxo-N-(l(S )-ph6nylbutyl )val6ramide 
utilis6 comme mati^re de depart : 

a) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans 1 ' Exemple lb), on obtient A partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamldo ) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
val6r±que et de la ( S)-a-propylbenzylainlne le 3(RS)- 
( tert-butoxyformamidQ)-5,5, 5-trlf luoro-2( RS )-hydroxy-N- 
( 1( S )-ph4nylbutyl )val6ramide, SM : m/e 419,1 (M+H]\ 

b) D'une mani^re analogue celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient ^ partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trifluoro-2( RS)-hydroxy-N-( 1(S)- 
ph^nylbuty 1 ) val6ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) - 
5, 5, 5-trifluoro-2-oxo-N-( l(S)-phenylbutyl )val6ramide, 

SM : m/e 361,1 [Mh-h-C.HJ'. 
Exemple 19 

i) D'une mani^re analogue d celle qui est d^crite 
dans 1* Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( R )-ph6nyl- 
butyl )valeramide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-2 ' -4 ' -diin6thyl-2-oxoval6ranilide , on 
obtient le 3( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl ] -2-methyl-L-phdnylalanyl] -3-m^thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1 ( R )-ph6nylbutyl ) - 
valeramide, SM : m/e 1217,0 [M+H]\ 

ii) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
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dans I'Exenipie 1 ii), on obtient A partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycorbonyl )propionyl ] -O-tert- 
butyi-L-a-aspartyJL J -O-tert- butyl -L-a-glutamyl ] -2-m6thyi- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]anilno] -5, 5,5- 
trif luoro-2-oxo-N-( 1 ( R ) -ph^nylbutyl )val6roniide le 3( RS )- 
[ CN-[N-[N-[N-(N-( 3-carboxyprop±onyl )-L-a-ospartyl] -L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-mdthyi-L-vQlyl] -L- 
leucyl]amino]-5^ 5, 5-trlf luoro-2-oxo-N- ( 1( R ) -ph6nylbutyl )- 
val6ramide, SM : m/e 1048,6 [M+H]*. 

On pr6pare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyformamldo )- 
5, 5, 5-trlfluoro-2-oxo-N-(l(R)-ph6nylbutyl )valdramlde 
utilise comme mati6re de depart : 

a) D'une manidre analogue ^ celle qui est ddcrite 
dans l*Exemple lb), on obtient & partir de l*acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido ) -5, 5 , 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
val6rique et de la ( R)-a-propylbenzylamine le 3{RS)- 
( tert-butoxyformamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy -N- 
(l(R)-ph6nylbutyi)val^ramide, SM : m/e 419,1 (M+H]*, 

b) D'une mani^re analogue d celle qui est d^crite 
dans i'Exemple 1 c), on obtient h partir du 3( RS)-( tert- 
butoxyformamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- { 1(R)- 
ph6nylbutyl )val6ramide le 3 ( RS )-( tert-butoxyformamido ) - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( l(R)-phenylbutyl )val6ramide, 

SM : m/e 361,0 [M+H-C^He] ' . 
Exemple 20 

i) D'une mani^re analogue ix celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-( tert- 
butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1{ S )ph6nyl-2- 
m6thylpropyl )val6r amide au lieu du 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2 ' -4 ' -dim6thyl-2-oxov- 
aleranilide, on obtient le 3( RS ) - [ [N- [ N- [N- [N- [N- [3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- tert-butyi-L-a- 
aspartylJ-O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-methyl-L-valyll -L-leucyi] amino] -5,5,5- 
trif luoro-N- ( 2-methyl- 1 ( S ) -phenylpropyl ) valeramide , SM 
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m/e 1216,9 [M+H]\ 

ii) D*une manl^re analogue ^ celle qui est d6crlte 
dans 1 ' Example 1 ii), on obtient ^ partir du 3(RS)"[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )prop±onyl] -0-tert- 
5 butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyll-Z-mfethyl- 
L-ph^nylalanyll-a-m^thyl-L-valyll-L-ieucyllaminol-S^S, 5- 
trif luoro-N- ( 2-m6thyl-l ( S ) -ph6nylpropyl ) -2-oxoval6r amide 
le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) -L-a- 

aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
10 m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 2- 

m6thyl- 1 ( S ) -ph^nylpropy 1 ) - 2-oxoval6ramide , SM ; m/e 
1048,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyforraamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-{ 1( S) -phenyl- 2 -m6thy Ibutyl )- 
15 valeramide utilise comme mati^re de d6part : 

a) D'une maniere analogue ^ celle qui est decrite 
dans I'Exemple lb), on obtient ^ partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyforraamido)-5, 5, 5-trifluoro-2( RS ) -hydroxy- 
val^rique et de la { S )-a-isopropylbenzylamine le 3(RS)- 

20 ( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- 
( 1( S )-phenyl-2-raethoxypropyl )valeramide, SM : m/e 419,1 
[M+H]\ 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient ^ partir du 3(RS)-(tert- 

25 butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS )-hydroxy-N- { 1 ( S ) - 

phenyl -2-methylpropyl ) valeramide le 3( RS )-( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( l(S)-ph6nyl-2-methyl- 
propyl )valeramide, SM : m/e 361,0 [M-»-H-C4He] * . 
Example 21 

30 i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 

dans I'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) - 
ethyl] -2-oxovaleramide au lieu du 3( RS)-(tert-butoxy- 
f ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2 * -4 ' -dimethyl-2-oxo- 

35 valeranilide, on obtient le 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3- 
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( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyi]-2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyi] -3-in6t:hyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5- 
trlf luoro-N-[l( S)-(2-naphtyl )4thyl] -2-oxovaleramide, SM : 

m/e 1238,8 [M+H]\ 

ii) D'une manldre analogue S celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 ii), on obtient A partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5,5,5- 
trif luoro-N- [ 1 ( S )-( 2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval6ramide le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ M- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyi-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - 2-naphtyl )6thyl] - 
2-oxovaleramide, SM : m/e 1070,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyformamido)- 
5 , 5 , 5-trif luoro-N- [1 ( S ) -( 2-naphtyl )6thyl ] -2-oxoval6ramide 
utilis6 comme matiSre de depart : 

a) D'une manifere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient ^ partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5, 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
valerique et de la (S)-l-( 2-naphtyl )ethylamine le 3(RS)- 
(tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- 
[l(S)-( 2-naphtyl )ethyl]valeramide, SM : m/e 441,1 [M+H]\ 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l*Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro- 2 ( RS ) -hydroxy-N- [ 1 ( S ) - 

( 2-naphtyl ) ethyl ] val^ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 

f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- [ 1 ( S )- ( 2-naphtyl )ethyl] 2- 
oxovaler amide, SM : m/e 383,0 [M+H-C^He]*- 
Exemple 22 

i ) D * une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3 (RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-N- [ ( 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) - 
propyl] -2-oxovaleramide au lieu du 3(RS)-( tert-butoxy- 
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formamido )-5, 5, 5-trif luoro-2 ' -4 * -dimethyl-2-oxo- 
valeranilide, on obtient le 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl]-0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
5 alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-tri- 

f luoro-N- [ 1 ( S )-( 2-naphtyl ) propyl ] -2-oxoval6rainide, SM : 
m/e 1253,5 [M+H]*. 

±i) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 11), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 

10 [ N- [ N- [N- [ N- [3 - ( tert-butoxycarbonyl )proplonyl ] -O- tert- 

butyl - L-a- asparty 1 ] -O- tert-butyl- L-a-glutamy 1 ] - 2-m6thyl - 
L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] - 5, 5,5- 
trif luoro-N-[l(S )-( 2-naphtyl )propyl] -2-oxovaleramide le 
3 ( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl ] - 

15 L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph4nylalanyl]-3-m4thyl-L"valyl] - 
L-leucyl ] amino ] - 5 , 5 , 5 - tri f luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) - . 
propyl] -2-oxoval6ramide, SM : m/e 1084,4 [M+H]*. 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyformamldo 
5,5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) propyl ] -2-oxo- 

20 valeramide utilise comme mati^re de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient ^ partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5, 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
valerique et d ' a( S ) -6thyl-2-naphtaleneroethylamine le 

25 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) - 
hydroxy-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) propyl ] valeramide . 

b) 'D*une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient h partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- [ 1 ( S ) - 

30 ( 2-naphtyl ) propyl] valeramide le 3(RS)-(tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl )propyl] -2- 
oxovaleramide, RMN-^H (400 MHz, CDCI3) 5 : 0,9-1,0 (t, 
3H), 1,35 (s, 4,5H), 1,45 (s, 4,5H), 1,9-2,0 (m, 2H), 
2,75-3,1 (m, 2H), 4,9-5,0 (m, IH), 5,1-5,2 (m, IH), 5,35- 

35 5,45 (m, IH), 7,2 (d, IH), 7,3-7,4 (m, IH), 7,45-7,55 (m. 
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2H), 7,7 (d, IH), 7,8-7,9 (m, 3H ) . 

On pr6pare cotnme suit 1 'a( S )-6thyl-2-naphtal6ne- 
m6thylainlne utilis6e dans le paragraphe a ) • 

i ) On agite S la temperature ambiante Jusqu'^ ce que 
la reaction soit tertnln6e, comme le conflrme une chroma- 
tographle sur couche mince, une solution de 10 g (58,14 
mmol ) d'acide 2-naphtolque, de 16,7 g (87,21 mmol ) de 1- 
( 3-dim6thylaminopropyl )-3-6thylcarbodiiraide, de 13.4 g 
(116,5 mmol) de N-6thylmorpholine, de 13,3 g (98,52 mmol) 
de 1-hydroxybenzotriazole et de 8,5 g (87,18 mmol) de 
N, 0-dim6thylhydroxylamine dans 100 ml de dichlor6m6thane. 
La solution est extraite avec de I'acide chlorhydrique 2M 
et une solution saturee de bicarbonate de sodium, sech^e 
sur du sulfate de magnesium, filtree et ^vaporee Jusqu'^ 
siccitd. On obtient 13 g de 2-naphtal6necarbohydroxamate 
de N,0-dimethyle, RMN-^H (250 MHz, CDCI3 ) 6 : 3,4 (s, 3H ) , 
3,5 (s, 3H), 7,45-7,6 (m, 2H ) , 7,7-7,95 (m, 4H ) , 8,2 (s, 
IH). 

ii) Sous atmosphere d' azote, on ajoute gout:te a 
goutte 58 ml (58 mmol) d'une solution IM de bromure 
d ' ethylmagnesium dans du tetrahydrof uranne a une solution 
sous agitation de 12,5 g (58 mmol) de 2-naphtal6necarbo- 
hydroxamate de N, O-dimSthyle dans 50 ml de tetrahydro- 
f uranne. Le melange est agitfe jusqu'au lendemain, puis on 
fixe la reaction par addition d'eau et de diethyl6ther . 
La phase dans 1' ether est separee, sechee sur du sulfate 
de magnesium, filtree et evaporee jusqu'^ siccite. Le 
residu est purifi^ par chromatographie sur gel de silice, 
I'eluant etant constitue d' acetate d'ethyle a 33 % dans 
de 1' ether de petrole, pour donner 2,1 g de l-( 2-naphtyl )- 
1-propanone, RMN-^H (250 MHz, CDCI3 ) 5 : 1,2-1,3 (t, 3H), 
3,1-3,2 (q, 2H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,8-8,1 (m, 4H ) , 8,45 
(S, IH), 

iii) On chauffe au reflux dans 30 ml de pyridine 
pendant une heure un melange de 2,1 g (11,41 mmol) de 1- 
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( 2-naphtyl )-l-propanone et de 2,1 g (30,22 mmol ) de 
chlorhydrate d * hydroxylamine. On evapore la solution 
Jusqu*^ sicc±t6', et on partage ie r6sldu entre de I'eau 
et du dl6thyl6ther- La phase organique est lav6e deux 
5 fois avec de I'aclde chlorhydrique 2M, s6ch6e sur du 
sulfate de magnesium, f±ltr6e et 6vaporfee jusqu'd slccit6 
pour donner sous forme d'un solide rose 2,04 g de l-{2- 
naphtyl )-l-propanone-oxime, RMN-^H (400 MHz, CDCI3) 
5 : 1,2-1,3 (t, 3H), 2,9-3,0 (q, 2H), 7,45-7,55 (m, 2H), 

10 7,8-7,9 (m, 4H), 8,02 (s, IH). 

iv) On agite et on chauffe d B5**C pendant une heure 
un melange de 2 g (10 mmol) de l-(2-naphtyl )-l-propanone- 
oxime, de 3,6 g (55,1 mmol) de zinc, de 0,4 g (6 mmol) 
d' acetate d' ammonium, de 50 ml d * ammoniaque, de 12 ml 

15 d'^thanol et de 5 ml de dimethyl formamlde. Le melange est 
refroidi a la temperature ambiante, dilu6 avec du di6thyl- 
ether et rendu basique avec une solution aqueuse ^ 35 % 
d*hydroxyde de sodium. La phase dans l'6ther est s6par6e, 
sechee sur du sulfate de magnesium, filtr6e et 6vapor6e 

20 Jusqu'a siccite pour donner sous forme d'une huile inco- 
lore 1,8 g d 'a( RS )-ethyl-2-naphtalenemethylamine, RMN-^H 
(400 MHz, CDCla) 5 : 0,9 (t, 3H ) , 1,7-1,8 (br, s, 2H ) , 
3,9-4,0 (t, IH), 4,1-4,2 (q, 2H), 7,4-7,5 (m, 3H), 7,75 
(s, IH), 7,8-7,9 (m, 3H), 

25 v) On agite dans 20 ml de dichloromet:hane pendant 18 

heures un melange de 1,3 g (7,03 mmol) de ( RS )-ethyl-2- 
naphtalenem6thylamine , de 1 g ( 6 , 02 mmol ) d ' acide { S ) - 
( + )-a-methoxyphenylacetique, de 1,1 g (8,15 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et de 1,4 g (7,31 mmol) de l-(3- 

30 dimethylaminopropyl )-3-ethylcarbodiimide • La solution est 
extraite avec de 1' acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, puis s6chee sur du 
sulfate de magnesium, filtree et evaporee jusqu'^ siccite. 
Le residu est chromatographie sur gel de silice, I'eluant 

35 etant constitue d' acetate d'ethyle a 25 % dans de 1' ether 
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de petrole, puis d' acetate d'ethyle a 33 % dans 1' ether 
de petrole. Apr^s trituration dans du di6thyi6ther a 50 % 
dans de l'6ther de p6trole, on obtient 950 mg de 2(S)- 
m6thoxy-N [ 1( S ) - ( 2-naphtyl )propyl ] -2-ph6nylac6tamide, RMN- 
*H (400 MHz, DMSO) 5 : 0,8-0,85 (t, 3H ) , 1,8-1,9 (m, 2H), 
3,3 (s, 3H), 4,7 (s, IH), 4,8-4,9 (q, IH), 7,25-7,5 (m, 
8H), 7,68 (s, IH), 7,75-7,9 (m, 3H), 8,5-8,6 (d, IH), que 
I'on 61ue d'abord, et 850 mg de 2(S)m6thoxy-N-[l(R)-(2- 
naphtyl) propyl ]-2-ph6nylac6tainlde, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 
5 : 0,8-0,9 (t, 3H), 1,75-1,9 (m, 2H), 3,3 (s, 3H), 4,7 
(s, IH), 4,8-4,9 (q, IH), 7,25-7,5 (m, 8H), 7,7 (s, IH), 
7,75-7,9 (m, 3H), 8,5-8,6 (d, IH), que I'on elue ensuite. 

vi) On agite et on chauffe au reflux pendant 48 heu- 
res 950 mg (2,85 mmol ) de 2(S )methoxy-N-[l{S)-( 2-naphtyl ) - 
propyl] -2-ph6nylac6tamide dans un melange de 10 ml d*6tha- 
nol et de 10 ml'd'acide chlorhydrlque concentrd. La solu- 
tion est 6vaporee Jusqu'A siccite, et le f6sidu est dis- 
sous dans de I'eau et lave deux fois avec du dlethyl6ther . 
La solution aqueuse est separee, rendue basique avec du 
bicarbonate de sodium et extraite deux fois avec de I'acfe- 
tate d'ethyle- Les solutions combinees dans 1' acetate 
d'ethyle sent sechees sur du sulfate de magnesium, fil- 
trees et ^vaporees jusqu'^ siccite pour donner sous forme 
d'une huile incolore 1 •a(S)-6thyl-2-naphtal6nem6thylamine, 
RMN-^H (400 MHz, CDCI3) 5 : 0,8-0,9 (t, 3H ) , 1,6-1,7 (br, 
s, 2H), 1,65-1,75 (m, 2H), 3,9 (t, IH), 7,35-7,45 (m, 
3H), 7,67 (s, IH), 7,7-7,8 (m, 3H), 
Exemple 23 

i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5- trif luoro-N- [ ( 1 ( R ) - ( 2-naphtyl ) - 
propyl] -2-oxovaleramide au lieu du 3(RS )-( tert-butoxy- 
f ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2 ' -4 ' -dimethyl-2-oxo- 
valeranil ide , on obtient le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- C 3 - 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
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aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -5,5, 5-tri- 
f luoro-N-[l( R )-( 2-naphtyl )propyl] -2-oxoval6ramlde, SM : 
m/e 1252,9 [M+H]\ 

i± ) D'une manl6re analogue ^ celle qui est dfecrite 
dans 1' Example 1 ii), on obtient A partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- C N- [ N- [ 3 - ( tert-butoxycarbony 1 ) propionyl ] -O-ter t- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl]- L-leucyl] amino] -5,5,5- 
trif luoro-N- [ 1( R ) - ( 2-naphtyl ) propyl ] -2-oxovalferamide le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a-asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyi] -3-methyl-L-valyl] - 
L- leucyl ] amino] -5,5, 5- tri f luoro-N- [ 1 ( R ) - ( 2-naphtyl ) - 
propyl] -2-oxoval6r amide, SM : m/e 1084,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS )-( tert-butoxyformamido)- 
5 , 5 , 5-1:rif luoro-N^ [ 1 ( S ) - ( 2- naphtyl ) propyl ] - 2- 
oxovaleramide utilise comme mati^re de depart : 

a) D*une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple 1 b ) , on obtient A partir de 1 * acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5- trif luoro- 2 ( RS ) - 
hydroxyvalerique et de 1 'a-C R)-ethyl-2-naphtal6ne- 
methy lamine le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) -5 , 5 , 5- tr i- 
f luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- [ 1 ( R ) - ( 2-naphtyl ) propyl ] - 
val^ramide. 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1* Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-tr if luoro-2 ( RS )-hydroxy-N- [ 1 ( S ) - 

( 2-naphtyl )propyl ] val4ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5 , 5- trif luoro-N- [ 1 ( R ) - ( 2-naphtyl )propyl ] -2- 
oxovaleramide, RMN-^H (400 MHz, CDClj) 5 : 0,9-1,0 (t, 
3H), 1,35 (s, 4,5H), 1,45 (s, 4,5H), 1,9-2,0 (m, 2H), 
2,75-3,1 (m, 2H), 4,9-5,0 (m, IH), 5,1-5,2 (m, IH), 5,35- 
5,45 (m, IH), 7,2 (d, IH), 7,3-7,4 (m, IH), 7,45-7,55 {m, 
2H), 7,7 (d, IH), 7,8-7,9 (m, 3H). 

L ' a( R ) -ethyl-2-naphtalenemethylamine , RMN-^H ( 400 
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MHz, CDCI3) 5 : 0,8-0,9 (t, 3H ) , 1,75-1,85 (m, 2H ) , 1,75- 
2,0 (br, s, 2H), 3,95-4,0 (t, IH), 7,4-7,5 (m, 3H ) , 7,75 
(s, IH), 7,8-7,85 (m, 3H), utilis6 au paragraphe a) est 
pr6par6 comme d6crit dans I'Exemples 22 vl ) ^ partir du 
2 ( S ) -m6thoxy-N- [ ( IR ) - ( 2-naphty 1 ) propyl ] -2-ph6nylac6t:amide 
(pr6par6 comme d6crlt dans I'Exemple 22 v)* 
Exemple 24 

i) D'une mani^re analogue S celle qui est d6cr±te 
dans 1* Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido )-2-oxo-N-propylheptanam±de au lieu du 
3(RS)-( tert-butoxyformamido)-5,5, 5-trif luoro-2 ' -4 * - 
dimethyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 3( RS )- [ [N-[N- 
[N_[^J_[^J-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl]-0-tert-butyl- 
L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
pheny lalanyl ] -3-methyl - L- valyl ] - L- leucy 1 ] amino] -2-oxo-N- 
propylheplranamide, SM : m/e 1100,7 [M+H]*. 

ii) D'une mani^re analogue S celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient S partir du 3(RS)-[[N- 
(N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -2-oxo- 
N-propylheptanaraide le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxy- 
propionyl )-L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-ph6nyl- 
alanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxo-N-propyl- 
heptanamide, SM : m/e 932,4 [M-kH]*. 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyfo^mamido)- 
2-oxo-N-propylheptanamide utilis6 comme matiere de depart : 

a) D'une manifere analogue a celle qui est decrite 
dans 1* Exemple 1 a), mais en utilisant le 2( RS )-( -tert- 
butoxyformamido)hexanohydroxamate de N, 0-dimethyle au 
lieu du 2( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 4 , 4 , 4-trif luoro- 
butyrohydroxamate de N, 0-dlmethyle, on obtient 1 ' acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 2 ( RS ) -hydroxyheptanolque , 
RMN-^H (250 MHz, CDCI3) 5 : 0,75-0,9 (m, 3H), 1,2-1,7 (m, 
15H), 3,85-4,05 (m, IH), 4,15-4,35 (m, IH), 4,85-5,0 (dd. 
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IH), 5,8-6,0 (m, IH), 

b) D'une maniere analogue S celle qui est d^crite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient S partir de 1 ' acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -2( RS ) -hydroxyheptanoique et de la 
n-propylam±ne le 3(RS)-( tert:-butoxyformamido)-2( RS )- 
hydroxy-N-propylheptanamide, SM : m/e 303,2 [M+H]\ 

c) D'une maniere analogue ^ celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient 3i partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) - 2( RS ) -hydroxy- N-propylheptanamide le 
3( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -2-oxo-N-propylheptanamide, 
RMN-^H (250 MHz, CDCI3) 5 : 0,8-0,95 (m, 6H), 1,2-1,7 (m, 
15H), 3,15-3,35 (q, 2H), 4,95-5,1 (m, IH), 6,8-7,0 (m, 
IH) • 

Exemple 25 

i) D'une maniere analogue S celle qui est dfecrite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisaat le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido)- 5, 5, 5-trifluoro-2-oxoval6ramide au lieu 
du 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido)- 5, 5, 5-trif luoro-2 ' -4 ' - 
dim6thyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 3( RS )- [ [N- [N- 
[M-[^I-[N-[3-( tert - butoxycarbonyl ) propiony 1 ] -O- tert- butyl - 
L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L- 
phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 5 , 5 , 5- 
trif luoro-2-oxovaleramide. 

ii) On dissout dans 3 ml d'acide trif luorac6tique 80 
mg (0,074 mmol) de 3(RS)-[ [N-CN-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxy- 
carbonyl)propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert- 
butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L- 
valyl]-L-leucyl]araino-5,5, 5-trifluoro-2-oxovaleramide, et 
on agite la solution ^ la temperature ambiante pendant 30 
minutes. La solution est ensuite diluee avec 10 ml de 
toluene, et le solvant est chasse par evaporation- Le 
residu est purifie par chromatographie en phase liquide 
haute press ion en phase invers6e sur une colonne Dynamac 
CIS (5 micrometres, 300 A, 21,4 x 50 mm). Le gradient 
d'elution va de 90 % SSA 10 % SSB a 95 % SSB 5 % SSA en 
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8,5 minutes (SSA represente une solution aqueuse d'aclde 
tri£luorac6tique S 0,1 %, SSB represents une solution 
d'acide trif luorac6tique d 0, 1 % dans 70 % d ' ac6tonitrlle 
et 30 % d'eau). Aprds lyophilisation Jusqu'au lendemaln, 
on obtlent 12 mg de 3(R ou S )- [ [N- [N- [N-CN- [N-(3-carboxy- 
propionyl )-L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5 , 5 , 5-tri- 
fluoro-2-oxoval6ramide (diast6r6oisom6re A) ; SM : m/e 
916,3 [M+H]*, que I'on 61ue d'abord, puis 8 mg de 3(R ou 
S )- [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxyproplonyl)-L-a-aspartyl] -L- 
a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 

leucyl]amino]-5, 5, 5-trifluoro-2-oxovaleramlde (diast6r6o- 
isomere B) ; SM : m/e 916,2 [M+H]*, qui est 61ue ensuite. 

On peut preparer comme suit le 3( RS )-( tert-butoxy- 
fo^mamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide utilise comme 

matiSre de depart : 

a) D'une manifere analogue h celle qui est dfecrite 
dans I'Exemple 1 b), on obtient ^ partir de 1 ' acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
valerique et d' ammoniac le 3( RS)-(tert-butoxyformamido)- 
5, 5, 5-trifluoro-2(RS)-hydroxyvaleramide, RMN- H (250 MHz, 
DMSO) 6 : 1,35-1,45 (d, 9H), 2,0-2,5 (m, 2H), 3,95-4,1 
(m, IH), 4.15-4,4 (m, IH), 5,5 (d, 0,5H), 5,7 (d, 0,5H), 
5,85 (d, IH), 6,5-6,6 (ra, IH), 6,9-7,0 (m, IH). 

b) D'une mani6re analogue h celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
but oxyf ormamido ) -5 , 5 , 5 - tr i f luoro- 2 ( RS ) -hydroxyval6r amide 

le 3 ( RS ) - { tert-butoxyf ormamldo ) - 5 , 5 , 5-tr if luoro-2-oxo- 
valeramide, RMN-'h (250 MHz, DMSO) 6 : 1,4 (s, 9H), 2,6- 
2,9 (ro, 2H), 5,0-5,1 (m, IH), 6,4 (d, IH ) , 7,3-7,4 (s, 
2H). 

Ou bien encore, on peut preparer comme suit la 

matiere de depart : 

c) On agite jusqu'a ce que la reaction soit terminee, 
ce qui est confirme par chromatographie sur couche mince. 
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une solution de 580 mg (2,03 mtnol ) de 3(RS )-( tert-butoxy- 
formainido)-5, 5, 5-trlf luoro-2( RS )-hydroxyval6ramlde et de 
1,16 g (6,11 mmol ) d'acide 4-t:olu^nesulf onique monohydrat:6 
dans 10 ml d ' ac6tonitrlle . on ajoute 10 ml de di6thyl- 
6ther, et le p-tolu6nesulfonate de 3( RS)-ainino-5, 5, 5- 
trif luoro-2(RS )-hydroxyval6ram±de (1:1) qui se forme est 
isol6 par filtration et ajoutd ^ une solution de 1,06 g 
(1,156 mmol ) de [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L- 
leucine (pr6par6e comme dfecrit dans I'Exemple 1), de 321 
mg (2,79 mmol) de N-ethylmorpholine, de 268 mg (1,4 mmol) 
de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl )-3-6thyl- 
carbodiimide et de 190 mg (1,4 mmol) de l-hydroxy-7- 
azabenzotriazole dans 20 ml de dichlorome thane. Le melange 
est agite a la temperature ambiante Jusqu'd ce qu'une 
chromatographie sur couche mince confirme que la reaction 
est termin6e. La solution est lav^e avec de I'aclde 
chlorhydrique 2M et une solution satur6e de bicarbonate 
de sodium, puis sechee sur du sulfate de magnesium anhy- 
dre, filtree et evapor6e Jusqu'a siccite. Le residu est 
triture dans un melange 1:1 de diethylether et d' ether de 
petrole, et le solide est isol6 par filtration pour don- 
ner sous forme d'un solide blanc 0,7 g de 3(RS)-[ [N-[N- 
[N-[N-[N-(3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl]-0-tert-butyl- 
L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5,5,5- 
trifluoro-2(RS)-hydroxyval6ramide, SM : m/e 1086,6 [M+H]\ 
d) On agite sous atmosphere d' azote a la temperature 
ambiante pendant 30 minutes une solution de 0,7 g (0,645 
mmol ) de 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyll-O-tert-butyl-L-a-aspartyll-O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyll-3-methyl-L-valyl]-L- 

leucyl 1 amino] -5,5, 5-tr if luoro-2 ( RS ) -hydroxyvaleramide et 
de 328 mg (0,773 mmol) de 1 , 1 , l-triac6toxy-l , 1-dihydro- 
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1, 2-benziodoxole-3( IH )-one dans 20 ml de dichloromethane . 
On ajoute encore 328 mg (0,773 mmol ) de 1, 1, l-tr±acetoxy- 
1, 1-dihydro-l , 2-benziodoxole-3( IH )-one, et on agite le 
melange pendant une heure. La solution est extralte avec 
une solution de 10 g de thiosulfate de sodium dans 40 ml 
d'une solution saturfee de bicarbonate de sodium, puis 
s6ch6e sur du sulfate de magnesium anhydre, filtr6e et 
evapor6e Jusqu'S siccit6. Le r6sidu est tritur6 dans un 
melange 1:1 de di6thyl6ther et d*6ther de p6trole, et le 
solide est isol6 par filtration pour donner sous forme 
d'un solide blanc 660 mg de 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl]-3-methyl-L-valyll-L-leucyl]amino] -5, 5,5- 
trifluoro-2-oxovaleramide, SM : m/e 1084,5 [M+H]*. 
Exemple 26 

i) D'une mani^re analogue ^ celle qui est decrite 
dans 1* Exemple 1 i), on obtient A partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 4-nibrobenzyl )-2-oxo- 
valeramide, et par 1 ' interm^diaire du p-tolu6nesulf onate 
de 3( RS )-amino-5, 5, 5-trif luoro-N- ( 4-nitroben2yl )-2-oxo- 
valeramide (1:1), RMN-^H (400 MHz, DMSO) 6 : 2,28 (m, 3H), 
2,85-2,9 (m, IH ) , 3,05-3,15, m, IH)), 4,4-4,6 (m, 2H), 
5,0-5,1 (m, IH), 7,1 (d, 2H), 7,45-7,6 (m, 4H), 8,15-8,25 
(m, 2H), 8,5 (br, s, IH), le 3(RS)-[ tN-[N-[N.[N-[N.[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-tri- 
fluoro-N-(4-nitrobenzyl)-2-oxovaleramide, SM : m/e 1219,5 

[M+H] . 

ii) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-t[N- 
[N- [N- [N- [N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl- 
L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5, 5, 5- 



2778406 



73 



trif iuoro-N-(4-nitrobenzyl )-2-oxovai6ramide le 3(RS)-[ [N- 
[N- [N- [N- [N- (3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl ] -L-a- 
glutamyl] -2-ni6thyl-L-ph§nylaianyl ] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]aniino]-5, 5, 5-trif luoro-N-( 4-nitrobenzyl )-2-oxo- 
5 val^ramide, PF 142-144**C, sous forme d'un solide blanc. 

On prepare comme suit le 3(RS)-(tert-butoxyformamido)- 
5, 5, 5-trlfluoro-N-( 4-nitrobenzyl ) -2-oxoval6ramide utilise 
comme mati^re de d6part : 

a) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d^crite 

10 dans 1 ' Exemple 1 b), on obtlent ^ partir de I'acide 3(RS)" 
( tert-butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
valerique et de 4-nitrobenzylamine le 3(RS)-( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2(RS )-hydroxy-N-( 4-nitro- 
benzyl )-val6ramide, SM : m/e 422 [M-^H] . 

15 b) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 

dans I'Exemple 1 c), on obtient ^ partir du 3(RS)-{tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N-( 4- 
nitrobenzyl ) -val^ramide le 3 ( RS ) - ( ter t-butoxy f ormamido ) - 
5, 5, 5-trifluoro-N- ( 4-nitrobenzyl )-2-oxoval6ramide, RMN-^H 

20 (400 MHz, DMSO) 6 : 1,35 (s, 9H), 2,55 (m, IH), 2,8 (m, 
IH), 4,45 (d, 2H), 4,95 (m, IH), 7,55 (d, 2H), 7,65 (m, 
IH), 8,2 (d, 2H), 9,45 (m, IH). 
Exemple 27 

i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
25 dans 1' Exemple 1 i), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro-N-( 3-methoxybenzyl ) -2- 
oxovaleramide, par 1' intermediaire du p-toluenesulfonate 
de 3( RS)-amino-5, 5, 5-trif luoro-N-{ 3-methoxybenzyl )-2- 

oxovaleramide (1:1), RMN-^H (400 MHz, DMSO) 6 : 2,3 (s, 

30 3H), 2,85-3,15 (m, 2H), 3,7 (s, 3H), 4,25-4,45 (m, 2H), 
5,1 (s, IH), 6,8-6,9 (m, 3H), 7,1 (d, 2H), 7,25 (ra, IH ) , 
7,45-7,55 (m, 3H ) , 8,15 (br, s, IH), le 3( RS)-[ [N-[N-[N- 
[N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L- 
a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] •2-methyl-L-phenyl- 

35 alanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino]-5, 5, 5-tri- 
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fluoro-N-( 3-niethoxybenzyl ) -2-oxoval6ramide, SM : m/e 

1205.3 [M+H]. 

ii) D'une mani^re analogue S celle qui est d6crite 
dans l*Exemple 1 ii), on obtient d partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyll-O-tert-butyl-L-a-glu-camyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino]-5, 5, 5- 
trif luoro-N-(3-methoxybenzyl )-2-oxoval6rainide le 3( RS )- 
[ [N- [ N- [N- [N- [N-{ 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl] -L-a- 
glutamyl] -2-ni6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-N-( 3-m6thoxyben2yl )-2- 
oxovaleramide sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 

1036.4 [M+H]. 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-but:oxyformamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N- ( 3-m6thoxyben2yl ) -2-oxoval6ramide 
utilise comme matiere de depart : 

a) D'une mani^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans 1 ' Exemple lb), on obtient ^ partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
valerique et de la 3-m6thoxybenzylamine le 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- ( 3- 
methoxybenzyl )-valeramide, SM : m/e 407 [M+H]*. 

b) D'une maniere analogue S celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient ^ partir du 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- N- ( 3- 
mfethoxybenzyD-valer amide le 3(RS)-( tert-butoxyformamido)- 
5 , 5, 5-trif luoro-N-( S-methoxybenzyl )-2-oxoval6ramide, RMN- 
'h (400 MHz, DMSO) 5 : 1,35 (s, 9H), 2,5-2,65 (m, IH), 
2,7-2,85 (m, IH), 3,7 (s, 3H), 4,25-4,4 (m, 2H ) , 4,9-5,0 
(m, IH), 6,75-6,85 (m, 3H), 7,2 (t, IH), 7,6 (d, IH), 
9,25 (t, IH). 

Exemple 28 

i) D'une maniere analogue a celle qui est dfecrite 
dans 1* Exemple 1 i), on obtient ^ partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( S-nitrobenzyl ) -2- 
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oxoval6ramide, par 1 ' intermediaire du p-toluenesulf onate 
de 3{RS )-amino-5, 5, 5-trif luoro-N-( 3-nitroben2yl )-2-oxo- 
valferamide (1:1), RMN-*H (400 MHz, DMSO) 6 : 2,25 (s, 3H ) , 
2,85-3,0 (m, IH), 3,05-3,15 (m, IH), 4,35-4,55 (m, 2H ) , 
5,0-5,1 (m, IH), 7,10 (d, 2H), 7,45 (d, 2H ) , 7,55-7,80 (m, 
2H), 8,1-8,2 (m, 2H), 8,5 (s, IH ) , 9,0 (s, IH), 9,75 (m, 
IH ) , le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( Hert-butoxycarbonyi ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-m6t:hyl-L-ph6nylalanyl] -3-in6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 3-nitrobenzyl ) -2- 
oxoval^ramide, SM : m/e 1219,8 [M+H] . 

il) D'une mani^re analogue a celle qui est: decrite 
dans I'Exemple 1 ii), on obtlent ^ partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [ N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl] -0-tert- 
bu-tyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-in6thyl- 
L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -5, 5, 5- 
trif luoro-N- ( 3-nit:robenzyl )-2-oxoval6ramide le 3( RS )- [ [N- 
[N-[N-[N-[N-(3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl]-2-met:hyl-L-phdnylalanyl]-3-m6t:hyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( S-nitrobenzyl ) -2- 
oxovaleramlde, SM : m/e 1051,4 [M+H]. 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyfo^mamido)- 
5, 5, 5-trif luoro-N- (3-nitrobenzyl )-2-oxovaleramide utilise 
comme mati^re de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 • Exemple 1 b), on obtient a partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-tri f luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
val^rique et de la S-nitrobenzylamine le 3(RS)-(tert- 
butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5 - tr i f luoro- 2 ( RS ) - hydr oxy-N - ( 3- 
nitrobenzyD-valeramide, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 5 : 1,3, 
1,35 (2s, 9H), 2,2-2,5 (m, 2H ) , 3,95-4,05 (ra, IH). 4,1- 
4,2 (m, IH), 4,3-4,45 (m, 2H), 6,0-6,15 (2d, IH), 6,40- 
6,95 (2d, IH), 7,58 (m, IH). 7,7 (m, IH), 8,1 (m, 2H). 
8,65-8,70 (2t, IH). 

b) D'une maniere analogue & celle qui est ddcrite 
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dans I'Exemple 1 c), on obtient S partir du 3(RS)-(tert- 
but:oxyformamldo)-5, 5, 5-trifluoro-2(RS )-hydroxy-N-( 3- 
nitrobenzyl )-val6ramide le 3( RS )-( tert-butoxyformamido ) - 
5^ 5/5-tr±f luoro-N-( 3-nitrobenzyl )-2-oxoval6ramide, RMN-^H 
(400 MHz, DMSO) 5 : 1,30 (s, 9H), 2,50-2,65 (m, IH), 
2,70-2,85 (m, IH ) , 4,4-4,5 (m, 2H), 4,90-4,95 (m, IH), 
7,6-7,65 (m, 2H), 7,7 (d, IH), 8,10-8,20 (m, 2H), 9,4- 

9,50 (m, IH). 

Exemple 29 

i) D'une maniere analogue ^ celle qui est dfecrite 
dans I'Exemple 1 i), on obtient ^ partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido )-5, 5 , 5-trif luoro-N-( 4-tert-butoxym6thyl )- 
2-oxovaleramide, et par 1 ' interm6diaire du p-tolu6ne- 
sulfonate de 3(RS )-amino-5, 5, 5-trif luoro-N- [4( tert-butoxy- 
m^thyl ) benzyl ]-2-oxovaleramide (1:1), RMN-^H (400 MHz, 
DMSO) 5 : 1,20 (s, 9H), 2,27 (S.3H), 2,85-2,95 (m, IH), 
3,05-3,15 (m, IH), 4,3-4,4 (m, 4H), 5,05-5,10 (m, IH), 
7,10 (d, 2H), 7,15-7,25 (m, 4H), 7,45 (d, 2H), 8,5 (br, 
s, 3H), 9,6 (t, IH), le 3(RS)-[[N-[N-[N.[N-[N-[3-(tert- 
butoxycarbonyl )propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0- 
te^t-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl]-3- 
methyl -L-valyl] -L-leucyl] amino] -N- [4- ( tert-butoxymdthyl ) - 
benzyl]-5, 5, 5-trifluoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1260,9 

[M+H] - 

ii) D'une maniere analogue ^ celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 

L-phenylalanyl] - 3-ro6thyl- L-valyl] - L-leucyl] amino] -N- [4- 

( tert-butoxymethyl )benzyl] -5,5, 5-trif luoro-2-oxo- 

valeramide le 3( RS )- [ [N- [N- [N-[N- [N-( 3-carboxypropionyl )- 

L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl]-3- 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5,5,5-trifluoro-N-[4- 

( hydroxymethyl )benzyl] -2-oxovaleramide sous forme d ' un 

solide blanc, SM : m/e 1036,3 [M+H] . 
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On prepare comme suit le 3( RS )- ( tert-butoxyformaniido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N-[4-{1:ert-butoxym6thyl ) benzyl ] -2-oxo- 
val6ramlde utllls6 comme mati^re de depart; : 

a) D'une manl^re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans 1' Example 1 b), on obtient A par-tir de I'acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5 - tri f luoro-2 ( RS ) - 
hydroxyval6rique et de la 4- ( tert-butoxym6thyl ) benzyl - 
amine le 3(RS)-( tert-butoxy f ormamido)- 5, 5, 5-trif luoro- 
2( RS ) -hydroxy- N-[ 4 — tert-butoxym6thyl )benzyl] -val6ramide, 
SM : m/e 63 [M+H] . 

b) D*une manidre analogue h celle qui est d^crite 
dans I'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3( RS)-( tert- 
butoxy f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- [4- 

( tert-butoxym6thyl ) benzyl ] -valeramide le 3 ( RS ) - ( tert- 
butoxy f ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro-N-[4-( tert-butoxy- 
methyl) benzyl ]-2-oxoval6ramide, RMN-^H (400 MHz, DMSO) 5 : 
1,25 (s, 9H), 1,4 (s, 9H), 2,55-2,7 (m, IH), 2,8-2,90 (m, 
IH), 4,3-4,45 (m, 4H), 4,95-5,05 (m, IH), 7,25-7,30 (m, 
4H), 7,65 (d, IH), 9,30 (t, IH). 
Exemple 30 

i) D'une roaniere analogue h celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 i), on obtient h partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 4-tert-butoxybenzyl ) - 
2-oxovaleramide, par 1 ' intermediaire du p-t:olu6nesulf onate 
de 3( RS ) - amino- 5, 5 , 5-trif luoro-N- ( 4-hydroxybenzyl ) -2- 
oxoval6ramide (1:1). SM : m/e 291,1 [M+H], le 3(RS)-[CN- 
[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl- 
L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl]araino] -5, 5,5- 
trif luoro-N- ( 4- 

hydroxybenzyl)- 2-oxovaleramide, SM : m/e 1190,8 [M+H]. 

ii) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans I'Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[ N_ [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( tert-butoxycarbonyl ) propiony 1 ] -0- tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
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L- pheny lal any 1 ] - 3 -methyl - L- va ly 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 5 , 5 , 5 - 
trif luoro-N-( 4-tert-butoxybenzyl)-2-oxoval6ramide le 
3(RS)-[[N-tN-[N-[N-(N-(3 -carboxypropiony 1 ) - L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyll-3-m6thyl-L-valyl] - 
L-leucyl ] amino] -5,5, S-trif luoro-N- ( 4 -hydroxy benzyl ) -2- 
oxoval6ramide sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1022,3 [M+H] . 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyfo^mamido)- 
5^ 5^ 5_trif luoro-N- ( 4-tert-butoxybenzyl )-2-oxoval6ramide 

utilise comme mati^re de d6part : 

a) D'une mani^re analogue § celle qui est d6crlte 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient a partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
valerique et de la tert-butoxybenzyl amine le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- ( 4 -tert- 
butoxybenzyl )-val6ramide, RMN-*H (400 MHz, DMSO) 6 : 1,25 
(s, 9H), 1,35 (s, 9H), 2,25-2,5 (m, 2H), 3,95-4,0 (m, 
IHO, 4,1-4,30 (m, 3H), 5,83 (d, IH ) , 6,45 (d, IH ) , 6,85 
(d, 2H), 7,15 (d, IH), 8,35 (t, IH). 

b ) D ' une mani^re analogue 4 celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 c). on obtient ^ partir du 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- ( 4-tert- 
butoxybenzyl)-val6ramide le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N-( 4-tert-butoxybenzyl ) -2-oxoval6ramide, 

SM : m/e 447 [M+H] . 
Exemple 31 

i) D'une mani^re analogue a celle qui est decritre 
dans 1' Exemple 1 i), on obtient k partir du 3 (RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 2-th6nyl )- 
val6ramide, par 1 • interm6diaire du p-tolu6nesulfonate de 
3(RS)-amino-5,5,5-trifluoro-2-oxo-N-(2-th6nyl)val6ramide 

(1:1), SM : m/e 281 [M+H], le 3( RS )- [ [N-[N- [N- (N- [N- [3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-ph6nyl- 

alanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5 , 5-tri- 
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f luoro-2-oxo-N-( 2-thenyl )val§ramide, RMN-^H ( 400 MHz , 
DMSO) 6 : 0,7-0,9 (m, 15H), 1,2 (s, 3H ) , 1,35 (s, 27H ) , 
1,5-1,8 (m, 4H), 2,05-2,15 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,3- 
2,45 (m, 6H), 2,5-3,0 (m, 4H), 4,1-4,6 (m, 6H ) , 4,6-4,7 
(m, IH), 6,90-7,10 (m, 6H), 7,3-7,4 (m, IH), 7,7-8,2 (m, 
5H). 

ii) D'une mani6re analogue A celle qui est d6cr±t:e 
dans !• Example 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( tert-butoxycarbony 1 ) propionyl ] -O- tert:- 
butyl-L-a-asparl:yl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyi] -2-m6thyl- 
L-ph6nylaianyl] -3-in6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5- 
trif luoro-2-oxo-N- ( 2-thenyl ) valeramide le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- 
[ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxy propionyl ) - L-a-asparty 1 ] - L-a- 
glut:amyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -S-mfethyl-L-valylJ-L- 
leucy 1 ] amino ] - 5 , 5 , 5 - tr i f luoro- N- 2 -oxo- N- ( 2 - theny 1 ) - 
val6ramide sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 1012,2 
[M+H] . 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf onnainido ) - 
5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 2-th6nyl ) valeramide utilis6 
comme matiere de d6part : 

a) D'une raani&re analogue ^ celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 b), on obtient d partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
val6rique et de la 2-thenylamine le 3(RS )-( tert-butoxy- 
f ormamido ) - 5 , 5 , 5- trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- ( 2-thenyl ) - 
val6ramide, SM : m/e 383 [M-^H]\ 

b) D'une mani6re analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Example 1 c), on obtient ^ partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5 - tr i f luoro - 2 ( RS ) - hydroxy- N - ( 2 - 
thenyl )valeramide le 3(RS )-( tert-butoxyf ormamido) -5, 5, 5- 
trifluoro-2-oxo-N-( 2-thenyl) valeramide, SM : m/e 207,3 
[M+H] . 

Exemple 32 

i) On ajoute 300 mg d'acide p-toluenesulf onique a 
une solution de 200 mg de 3(S)-(tert-butoxyformamido)-2- 
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oxo-N-( l{S)-ph6nylpropyl)heptanamide dans 4 ml d'ac6to- 
nitrile, et le melange est rapidement chauff6 (pendant 
environ 1 5 secondes ) J usqu * A dissolution de 1 * ensemble 
des composants. Ce mfelange est ensuite agit6 ^ la tempe- 
rature amblante pendant 20 minutes. On chasse le solvent, 
et on utilise imm6diatement sans autre purification le p- 
tolu^nesulfonate de 3( S )-amino-2-oxo-N-( 1( S )-ph6nyl- 

propyl ) hexanamide (1:1) brut . 

On ajoute 87 mg de l-hydroxy-T-azabenzotriazole, 122 
rag de chlorhydrate de l-(3-dlm6thylaminopropyl )-3-fethyl- 
carbodiimide et 0,2 ml de 4-dthylmorpholine ^ une suspen- 
sion de 250 mg de N- [N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L- 

leucine (pr6par6e comme d6crit dans I'Exemple 1) dans 10 
ml de dichlorom6thane. On ajoute une solution du p-tolu^ne- 
sulfonate de 3( S )-amino-2-oxo-N-( 1( S )-ph6nylpropyl )hexan- 
amide (1:1) brut dans 10 ml de dichlorom6thane, et on 
agite le melange jusqu'au lendemain ^ la temperature 
ambiante- Le melange est ensuite dilu6 avec du dichloro- 
methane et lave successivement avec une solution d'acide 
citrique a 5 %, une solution saturee de bicarbonate de 
sodium et une saumure saturee. La phase organique est 
sech^e sur du sulfate de magnesium anhydre, et on evapore 
le solvant. Le produit brut est ensuite purifie par chro- 
matographie sur gel de silice, l*61uant et:ant constitue 
de 3,5 % de methanol dans le dichloromethane, pour donner 
200 mg de 3(S)-[ tN-CN-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl)- 
propionyl] -0-tert:-butyl-L-a-aspart:yl] -O- tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L- 
leucyl] amino] -2-oxo-N-(l(S)-phenylpropyl)heptanamide, SM : 

m/e 1176 [M+H]\ 

ii) On traite avec 2 ml d'acide trif luoracetique 
pendant 30 minutes 20 mg de 3( S )-[ [N- [N- [N- [N- [N- [3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
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aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutaroyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-niethyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxo-N-( IS )- 
ph6nylpropyl )heptanamide. On 6vapore I'acide trifluor- 
ac6t±que, et le melange brut est purifi6 par chromatogra- 
phie sur gel de silice, I'feluant 6tant: constitu6 d'un 
melange 120:15:3:2 de dichloromfethane, de mfethanol, 
d'acide acetique et d'eau. Une trituraizlon donne sous 
forme d'un sollde blanc le 3(S)-[ [N-[N-[N-CN-[N-(3- 
carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L- 
ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino]- 2-oxo-N- 
( l(S)-ph6nylpropyl )heptanamide, SM : m/e 1008,4 [M+Hl\ 

On prepare comme suit le 3 ( S ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
2 -oxo-N- ( 1 ( S ) -ph6ny Ipropyl ) heptanamide utilise comme 
mati&re de depart : 

a) On dissout dans 20 ml de toluene 1 g d'acide (E)- 
2-pheptenoiLque, et on chauffe ^ 80*C la solution obtenue. 
On ajoute une solution de 11,2 ml de l'ac6tale di-tert- 
butylique du N, N-dimethylformamide dans lO mi de toluene, 
et on agite le melange k 80*C pendant 30 minutes. On 
refroidit le melange et on le lave successivement avec de 
I'eau, une solution saturee de bicarbonat:e de sodium et 
une saumure saturfee. La phase organique est s6ch6e sur du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporee . Le residu est 
purifi6 par chromatographie sur gel de silice, I'eluant 
etant constitue de 10 % d'ac6tate d'ethyle dans I'hexane, 
pour donner sous forme d'une huile incolore 0,85 g de 
(E)-2-hept6noate de tert-butyle. RMN-*H (400 MHz, CDCI3) 
5 : 0,85 (t, 3H), 1,2-1,4 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 2,1 (m, 
2H), 5,65 (dt, IH), 6,8 (dt, IH). 

b) On refroidit ^ 0*C une solution de 0,66 ml de 
(S)-(-)-N-benzyl-a-methylbenzylamlne dans 10 ml de tetra- 
hydrofuranne, et on ajoute goutte A goutte A I'aide d'une 
seringue 1,88 ml d'un solution 1,6 M de n-butyllithium 
dans I'hexane. La solution rose fonce obtenue est agitee 
a 0*C pendant 45 minutes, puis refroidie h -78**C- On 
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ajoute une solution de 0,184 g de ( E )-2-hept6noate de 
tert-butyle dans 2 ml de di6thyl6ther anhydre, et on 
agite le melange pendant 2 heures ^ -TS^'C. On ajoute 0,37 
g de ( IS )-( + )-( 10-camphosulfonyl )oxaziridine solide, et 
on agite le melange ^ -78 'C pendant une heure. On ram^ne 
le melange S 0**C, et on ajoute une solution satur6e de 
chlorure d ' ammonium- On 6vapore le t6trahydrof uranne, et 
la phase aqueuse est dilute avec de l*eau et extraite 
avec do dlchlorora6thane. La phase organique est s^ch&e 
sur du sulfate de magnfesium, 6vaporee et purifi6e par 
chromatographle sur gel de silice, l'61uant 6tant une 
solution de diethylether S 10 % dans I'hexane, pour don- 
ner sous forme d'une huile incolore le 3( S )- [N-benzyl-N- 
(a(S) -me thy Ibenzyl) amino] -2(S)-hydroxyheptanoate de tert- 
butyle, SM : m/e 412,2 [M+H]\ 

c) On hydrogenolyse jusqu'au lendemain sous une 
pression de 0,5 MPa une solution de 0,5 g de 3(S)-tN- 
benzyl-N-(a(S )-m6thylben2yl )amino]-2(S)-hydroxyheptanoate 
de tert-butyle dans de I'acide acfetique contenant 0,2 g 
de palladium sur charbon. Le catalyseur est isol4 par 
filtration, et on evapcre I'acide acetique* Le produit 
brut est dissous dans du dichlorom6thane, et lave avec 
une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase 
aqueuse est extraite avec du dichloromethane, et les 
phases organiques combinees sont lavees avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, sechees sur du sulfate 
de magnesium et evapor6es pour donner 0,26 g de 3(S)- 
amino-2(S)-hydroxyheptanoate de tert-butyle, SM : m/e 
218,3 [M+H1\ 

d ) On traite pendant 30 minutes avec 2 ml d ' acide 
trifluoracetique 0,26 g de 3( S )-amino-2( S )-hydroxyhepta- 
noate de tert-butyle. L' acide trifluoracetique est eva- 
pore, et on 6vapore le residu a deux reprises avec du 
toluene, Une trituration dans du diethylether donne sous 
forme d'un solide blanc 0,155 g du trifluor acetate de 
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I'acide 3( S )-amino-2(S )-hydroxyheptanoIque, SM : m/e 162 
[M+H]*. 

e) On ajoute une solution de 2,2 g de dicarbonate de 
di-tert-butyle dans 20 ml d'une solution satur^e de bicar- 
bonate de sodium ^ une solution de 1,43 g du trifluorac6- 
tate de I'acide 3(S)-araino-2(S)-hydroxyhept:anoIque dans 
20 ml de dioxanne. Le melange est agit^ pendant: 2 heures 
^ la temperature ambiante, et on ajoute 0,5 g de dicar- 
bonate de di-tert-butyle et 10 ml d'une solution satur6e 
de bicarbonate de sodium. Le melange est agit^ Jusqu'au 
lendemain, et on ajoute encore 0,5 g de dicarbonate de 
di-tert-butyle et 10 ml d'une solution satur&e de bicar- 
bonate de sodium. Le melange est agit& Jusqu'^ ce qu'une 
chromatographie sur couche mince, dont I'feluant est un 
melange 60 : 18 : 2 : 3 de dichloromethane, de methanol, d'aclde 
acetique et d'eau, indique une consommation complete du 
trif luoracetate de 1 ' acide 3 ( S ) -amino-2 ( S ) -hydroxyhepta- 
noique. On 6vapore le . dioxanne, et la phase aqueuse est 
extraite avec du di6thyl6ther . On ajoute de 1' acetate 
d*ethyle a la phase aqueuse, que I'on acidifie avec de 
I'acide chlorhydrique 2M, On isole la phase organique, et 
on extrait la phase aqueuse avec de 1' acetate d'6thyle. 
Les phases organiques combinees sont sechees sur du 
sulfate de magnesium et evaporees pour donner I'acide 
3 { S ) - ( tert-butoxy f ormamido ) -2 ( S ) -hydroxyheptanolque , SM : 
m/e 262,5 [M+H]\ 

f) On ajoute successivement 229 mg de 1-hydroxybenzo- 
triazole monohydratd, 287 mg de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl )-3-ethylcarbodiimide et 148 mg de (S)- 
( - )-l-phenylpropylamine, a une solution de 260 mg d' acide 
3 ( S ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -2( S ) -hydroxyheptanolque dans 
10 ml de dichloromethane- On agite le melange a la tempe- 
rature ambiante pendant 3 heures, puis on le dllue avec 
du dichloromethane et on le lave successivement avec une 
solution d' acide citrique a 5 %, une solution saturee de 
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bicarbonate de sodium et une saumure satur6e. La phase 
organique est s6ch6e sur du sulfate de magnesium anhydre, 
et on 6vapore le solvant pour obtenir 285 mg de 3(S)- 
( tert-butoxyforniamido)-2(S)hydroxy-N-{ 1( S )-ph6nylpropyl )- 
heptanamlde, SM : m/e 379,1 [M+H]'. 

g) On ajoute 0,383 g de 1, 1, l-triac6toxy-l, 1- 
dihydro-1, 2-benziodoxole-3( IH )-one ^ une solution de 
0, 285 g de 3( S )-( tert-butoxyformamido )-2( S )-hydroxy-N- 
( 1{ S)-ph6nylpropyl )heptanamide dans 20 ml de dichloro- 
mfethane. Le melange est agit6 S la temperature ambiante 
pendant 30 minutes, puis on ajoute encore 30 mg de 1,1,1- 
triacetoxy-1, 1-dihydro-l, 2-benziodoxole-3( IH )-one. On 
agite le melange a la temperature ambiante pendant 30 
minutes, puis on le dilue avec de 1' acetate d'6thyie. La 
solution est extraite avec une solution de 10 g de thio- 
sulfate de sodium dans 40 ml d'une solution satur6e de 
bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite avec 
de l'ac6tate d'fethyle, et les phases organiques combin^es 
sont lavfees avec de I'eau, s6ch6es sur du sulfate de 
magnesium et 6vapor6es. Le r6sidu est purifi6 par chro- 
matographie sur gel de silice, I'eluant 6tant constitue 
de 20 % d'acfetate d'ethyle dans I'hexane, pour donner 200 
mg de 3 ( S ) - ( tert-butoxy f ormamido ) -2-oxo-N- ( 1 ( S )-ph6nyl- 
propyl)heptanamide, SM : m/e 377,1 [M+H]\ 
Exemple 33 

On traite avec 0,1 ml d'ammoniaque 2M ^ la tempera- 
ture ambiante pendant 30 minutes 16 mg d'un melange de 
( 2 ) -N-ben2yl-3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl -L-valyl ] -L-leucyl] amino-2 ( RS ) -hydroxy- 5 -hepten- 
amideet de ( Z )-N-ben2yl-3( S )-[ [N- [N- [N- [N- [N-t ( 3-carboxy- 
propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alany 1 ] -3 -methyl - L-valyl ] - L- leucyl ] amino- 2 ( RS ) - f ormy loxy- 
5-heptenamide. On ajoute encore 0,1 ml d' ammoniaque, et 
on agite le melange pendant encore 2 heures. On evapore 
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le solvant, et on dissout dans du dimethyl formamide le 
( Z ) -N-benzyl-3( S ) - [ [n- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl ] - 

L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
m6thy 1 - L- valy 1 ] - L- leucyl ] amino- 2 ( RS ) -hydroxy- 5 -heptSn- 
5 amide brut obtenu. On ajoute des aliquotes de 6,3 mg de 
1, 1, l-triac6toxy-l, 1-dihydro-l, 2-ben2iodoxole-3( lH)-one 
pendant 3 heures , j usqu ' ^ ce qu • une spectrom6trie de 
masse indique que la plus grande partie du ( Z )-N-ben2yl- 
3( S ) - [ [N- [N-[N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] - 

10 L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] - 
L- leucyl ] amino- 2 ( RS ) -hydroxy- 5 -hept6namide a 6te consom- 
mee. On evapore le solvant, et on purifie le produit brut 
par chromatographie sur gel de silice, 1 ' 61uant 6tant un 
melange 120:15:3:2 de dichlorom^thane, de methanol, 

15 d*acide acetique et d'eau, que I'on suit par chromatogra- 
phie en phase liqulde sous haute pression en phase inver- 
s4e commandee par le spectre de masse, pour obtenir le 
( Z ) -N-benzy 1-3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 3-carboxypropionyl ] - 
L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 

20 methyl-L-valyl] -L- leucyl] amino-2-oxo-5-heptdnamide, SM : 
m/e 978,8 [M+H]\ 

On prepare comme suit le melange de ( Z )-N-benzyl- 
3 ( S ) - [ [N- [ N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] -L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl] - 

25 L-leucyl]amino-2(RS)-hydroxy-5-heptenamide et de (Z)-N- 
benzyl-3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methy 1 - L- valy 1 ] - L- leucyl ] amino- 2 ( RS ) - f ormy loxy- 5 - hepten- 
amide utilise comme matifere de depart : 

30 a) On dissout 2,26 g (9,87 mmol) de (Z)-N-(tert- 

butoxycarbonyl )-L-2-( 2-butenyl )glycine dans 50 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre, puis 1,15 g (11,79 mmol) de 
chlorhydrate de N, 0-dimethylhydroxylamine, 1,6 g (10,46 
mmol) de l-hydroxybenzotriazole monohydrate, 2,27 g (11,88 

35 mmol) de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl )-3- 
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ethylcarbodiimide et 5,8 ml d ' ^thyldiisopropylamine, et 
on agite § la temperature ambiante Jusqu'au lendemain la 
solution obtenue. La solution est lav6e avec une solution 
satur6e d ' hydrog6nocarbonate de sodium, puis avec une 
solution satur6e de chlorure de sodium, et s6ch6e sur du 
sulfate de magnesium anhydre. Une Elimination du solvant 
par Evaporation donne sous forme d'une huile incolore, 
que l*on utilise sans autre purification, 2,46 g de (Z)- 
2 ( s ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -4-hexene-hydroxamate de N , O- 
dimethyle, RMN-^H (250 MHz, CDCI3) 5 : 1,4 (s, 9H), 1,6 d, 
3H), 2,35 (m, IH), 2,5 (m, IH), 3,2 (s, 3H), 3,75 (s, 
3H), 4,7 (m, IH), 5,2 (d, IH), 5,35 (m, IH), 5,6 (m, IH). 

b) On dissout dans 10 ml de tetrahydrof uranne anhydre 
1,56 g (5,74 tnmol) de (Z)-2(S)-(tert-butoxyformamido)-4- 
hexene-hydroxamate de N, 0-dim6thyle, et on refroidit la 
solution d CC. On ajoute 2,6 ml d'une solution IM 
d'hydrure de lithium et d' aluminium dans le t6trahydro- 
f uranne, et on agite pendant 30 minutes la solution obte- 
nue. On fixe la reaction par addition goutte A goutte de 
15 ml d'une solution saturEe d' hydrogEnosulf ate de potas- 
sium, puis de 30 ml de di6thyl6ther . Le systeme diphasique 
obtenu est aglt6 vigoureusement pendant une heure. La 
phase organique est extraite avec une solution saturee 
d • hydrogenocarbonate de sodium, puis avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, puis on la sechef sur du 
sulfate de magnesium. Aprds elimination du solvant par 
evaporation, 1' aldehyde est utilise sans autre purifica- 
tion. 

c) On dissout 0,79 g (3,71 mmol) de 1' aldehyde dans 
une solution saturee de chlorure d'hydrogene dans le 
methanol, et la solution obtenue est agitee a la tempera- 
ture ambiante pendant 2 heures. AprEs Elimination du 
solvant par evaporation, I'acEtal dimEthylique est uti- 
lise sans purification. 

d) On dissout dans 15 ml de dichloromethane 0,15 g 
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( 0, 16 mmol ) de [N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-but:oxycarbonyl )- 
propionyl] -O-tertr-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-vaiyl]-L- 
leucine (pr6par6e comme cl6crit dans 1' Example 1)^ 0,033 g 
(0,2 mmol) de l-hydroxybenzotriazole monohydrat6, 0^047 g 
(0,25 mmol) de chlorhydrate de l-( 3-dlm6t:hylaminopropyl )- 
3-6t:hylcarbodiimide et 0,77 g (6,69 mmol) de 4-dthyl- 
morpholine. On a J cute 0,05 g (0,22 mmol) de l'ac6tal 
d±m6thylique dissous dans 5 ml de dichlorom6thane, et on 
agite a la tempferature amblante pendant 3 jours la solu- 
tion obtenue. La solution est lav6e avec une solution 
d ' acide citrique a 5 % puis avec une solution satur6e 
d * hydrog6nocarbonate de sodium et une solution satur&e de 
chlorure de sodium, puis s^ch&e sur du sulfate de magne- 
sium. Apr^s elimination du solvent par Evaporation, le 
produit brut est purifi6 par chromatographie sur gel de 
silice, I'dluant etant const itu6 de 2 % de methanol dans 
le dichlorom^thane, pour donner sous forme d'une mousse 
blanche 0,092 g de ( Z )-N2- [N-[N- [N- [N- [ ( 3-tert-butoxy- 
carbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert- 
butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L- 
valyl ] -Nl - [ 1 ( S ) - ( dimethoxymethyl ) -3-pent6nyl ] -L-leucin- 
amide, SM : m/e 1027,9 [M+H]\ 

e) On dissout 0,05 g (0,04 mmol) de ( Z )-N2-[N-[N-[N- 
[>r- [ ( 3-tert-butoxycarbonyl ) propionyl] -0-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nyl- 
alanyl ] -3-methyl-L- valyl] -Nl - [ 1 ( S ) - ( dimethoxymethyl ) -3- 
pentenyl] -L-leucinamide dans 4 ml d'une solution 1:1 de 
d ich lor om6 thane et d' acide trif luorac6tique contenant 3 
gouttes d'eau. La solution obtenue est agitee pendant une 
heure a la temperature ambiante. Apres elimination du 
solvent par evaporation, le produit brut est triture dans 
du diethylether pour donner sous forme d ' un solide blanc 
0,03 g de ( Z )-2( S )- [ [N-[N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl]-2-methyl-L-prienylalanyl]-3- 
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methyl-L-valyl] -L-leucyl]ainino] -4-hex6nal, SM : m/e 845,7 

f) On traite avec 0,2 ml d'acide fortnique et 0,02 ml 
d ' isocyanure de benzyle une solution de 18 mg de (2)- 
2(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(3 -carboxyproplony 1 ] - L-a- asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -4-hex§nal dans 2 ml de dichlorom^thane. 
On agite le melange ^ la temperature ambiante pendant une 
heure, puis on l'6vapore. Le produit brut: est purifi6 par 
chromatographie sur gel de silice, I'dluant 6tant un 
melange 240:12:3:2 de dichloromfethane, de methanol, 
d'acide acfetique et d'eau, et I'on obtient 16 mg d*un 
melange de ( 2 ) -N-benzyl-3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 3-carboxy- 
propionyl ] - L-a- asparty 1 ] - L-a-glutamy 1 ] - 2-m6thy 1 - L- 
ph6nylalanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino-2(RS )- 
hydroxy- 5-hept6namide et de ( 2 )-N-ben2yl-3( S)-[ [N-CN-tN^- 
CN- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] - L-a-glutamyl] - 
2-methyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] - 
amino-2(RS)-formyloxy-5-hept6namide, SM : m/e 980,5 
[Ml+H]* ; 1008,5 [M2+H]. 

Exemple 34 

On prepare le N-benzyl-3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 - 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -4-cyano- 
2-oxobut:yramide, SM : m/e 963,6 [M+H]\ d'une maniere 
analogue a celle qui est decrite dans 1' Exemple 33, en 
utilisant du N2- [N-[N-[N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a- 
^ glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -Nl- 
[2-cyano-l(S)-dimethoxymethyl)ethyl]-L-leucinamide au 
lieu du ( 2 )-N2- [N-[N- [N- [N- [ ( 3-tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -NI- 
CK S ) - ( dimethoxymethyl ) -3-pentenyl ] - L-leucinaraide . 
On obtient les interm^diaires suivants : 
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2(RS)-[[N-tN-[N-[N-[N-(3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 

aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl]-3- 

m6thyl.L-valyi]-L-leucyl] amino] -3-cyano-proplonald6hyde, 
SM : m/e 830,4 [M+H]^ ; 

5 N - benzyl -3 (RS)-[CN-[n-[n-[N"[n-( 3 -carboxypropiony 1 ] - 

L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 

m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amlno]-4-cyano-2(RS)-hydroxy- 
butyramide, SM : m/e 965,4 [M+H]' ; 

et 

10 N- benzyl -3(RS)-[[N-[N.[N-[N-[N-( 3 -carboxy proplonyl ] - 

L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
met hy 1 - L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 4 -cyano- 2 ( RS ) - f ormy loxy- 
butyramide, SM : m/e 993,5 [M+H]\ 

On prepare coirnne suit le N2-[N-[N-[N-[N-[N-[3-(tert- 

15 butoxycarbonyl )propionyl] -O- tert-butyl- L-a-aspartyl ] -0- 
tert-butyl-L-a-glutarayl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
m6thyl-L-valyl] -Nl- [ 2-cyano-l ( S )-( dim^thoxym^thyl )ethyl ] - 
L-leucinamide : 

On agite pendant 3 heures une solution de 615 mg de 

20 3-cyano-N- [ ( 9-f luor^nyl )m6thoxycarbonyl] -L-a lanine, de 
576 mg de chlorhydrate de l-( 3-dimethylaminoprpyl )-3- 
ethylcarbodiiniide, de 459 mg de l-hydroxybenzotr±azole 
monohydrate, de 345 mg de 4-ethylmorpholine et de 293 mg 
de chlorhydrate de N,0-diraethylhydroxylamine dans 20 ml 

25 de dichloromethane. Le melange est lave avec de I'acide 
chlorhydrique 2M, puis avec une solution saturee d 'hydro- 
genocarbonate de sodium. La phase organique est sechee 
sur du sulfate de magnesium anhydre, et le solvent est 
elimine par evaporation. Une trituration du melange donne 

30 sous forme d'un solide blanc qui est utilise sans autre 
purification 570 mg de 3-cyano-2( S )- [ ( 9- 

f luorenyl )methoxyf ormamido]propionohydroxamate de N,0- 
dimethyle . 

A 0*C, on ajoute 1,2 ml d'une solution IM d'hydrure 
35 de lithium et d' aluminium dans le tetrahydrof uranne a une 
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solution de 570 mg de 3-cyano-2{ S )- [ ( 9-f luor^nyl )in6t:hoxy- 
f ormamido] propionohydroxamate de 0-dim6t;hyle dans 10 ml 
de tetrahydrof uranne anhydre* On agite le melange ^ 0*C 
pendant 30 minutes, puis on fixe la r6action par addition 
goutte ^ goutte d'une solution satur6e d ' hydrog6nosulf ate 
de potassium, puis de di6thyl6ther. Le syst^me diphasique 
obtenu est vigoureusement agit6 pendant une heure . La 
phase organique est lav6e avec une solution satur6e 
d ' hydrog6nocarbonate de sodium puis avec une solution 
satur6e de chlorure de sodium, puis on la s^che sur du 
sulfate de magnesium. Une Elimination du solvant par 
evaporation donne sous forme d'un solide blanc qui est 
utilise sans autre purification 450 mg de 3-cyano-2( S )- 
[ ( 9-f luor6nyl )m6thoxyf ormamido] propionald^hyde. 

On agite jusqu'au lendemain k la temperature 
ambiante une solution de 440 mg de 3-cyano-2( S )- [ ( 9- 
fluorenyl )m4thoxyf ormamido] propionald6hyde dans 4 ml de 
methanol sec contenant 0,5 ml d ' orthoformiate de tri- 
methyle et 20 mg d'acide p-tolu6nesulfonique* On 6vapore 
le solvant, et le produit brut est dissous dans de 1* ace- 
tate d'ethyle et lave avec de I'eau. La phase organique 
est sech6e sur du sulfate de magnesium et purifiee par 
chromatographie sur gel de silice, I'eluant etant consti- 
tuE de 40 % d* acetate d'6thyle dans I'hexane, pour donner 
sous forme d'un solide blanc 430 mg de [3-cyano-l ( S ) - 
(dimethoxymethyl ) ethyl] carbamate de 9-f iuorenyle, SM : 

m/e 367 [M+H]\ 

On dissout 410 mg de [3-cyano- 1( S )-( dimethoxymethyl ) - 

ethyl ] carbamate de 9-fluor6nyle dans 10 ml d'un melange 

4:1 de dichloromdthane et de piperidine, et on agite a la 

temperature ambiante pendant 30 minutes le melange obtenu. 

On evapore les solvants, et le produit brut est purifie 

par chromatographie sur gel de silice, I'^luant fetant 

constitue d'une solution a 50 % d' acetate d'ethyle dans 

I'hexane, puis de methanol ^ 10 % dans le dichloro- 
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methane, pour donner 130 mg d'une amine. L' amine est 
dissoute dans 5 ml de dichlorom6thane, et on ajoute 183 

mg de N-[N-[N-[N-[N-[3-(tert-butoxycarbonyl )proplonyl]-o- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucine (pr6- 
par6e comme d6crit dans 1' Example 1), 30 mg de 1-hydroxy- 
benzotriazole monohydratfe et 58 mg de chlorhydrate de 1- 
(3-dim6thylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide. On agite le 
mfelange i la temperature ambiante Jusqu'au lendemain, 
puis on le lave avec de I'acide chlorhydrlque 2M puis 
avec une solution satur6e d ' hydrogSnocarbonate de sodium. 
La phase organique est sfechee sur du sulfate de raagndsium 
anhydre, et on chasse le solvent par Evaporation. Une 
purification par chroma tographie sur gel de si lice, 
15 I'eluant 6tant constitue de 4 % de methanol dans le 
dichlorom6thane , donne sous forme d'un solide blanc 120 
mg de N2- [N- [N- [N- [N-(3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] - 
0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-phdnylalanyl]-3-raethyl-L-valyl]-Nl-[2-cyano- 

20 l(S)-(dimethoxyraethyl)6thyl]-L-leucinaraide, SM : m/e 
1044,5 [M+H]*. 

Exemple 35 

On prepare le N-b6n2yl-3(RS )-[ [N- [N- [N- [N- [N-( 3- 
carboxypropionyl ] - L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] - 2-m6thyl-L- 
25 phenylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxo-5- 

heptynamide, SM : m/e 976,6 [M+H]*, d'une mani^re analogue 
a celle qui est d6crlte dans 1' Exemple 33, en utllisant 
I'acide 2(S)-( tert-butoxyformamido)-6-hexynoi:que au lieu 
de la (Z)-N-( tert-butoxycarbonyl )-L-2-(2-but6nyl)glycine. 
30 On obtient les intermediaires suivants : 

2 ( S ) -( tert-butoxyf ormamido ) -4-hexynohydroxamate de 
N,0-dim6thyle, RMN-*H (250 MHz, CDClj ) 5 : 1,4 (s, 9H ) , 
1.75 (m, 3H), 2,55 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 
4,75 (m, IH), 5,35 (m, IH ) ; 
35 N2-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbony 1 ) propiony 1 J -O- 
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tert-butyl-L-a-aspartyi] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-ph6nyialanyl] -3-m6t:hyl-L-valyi] -Nl- [ 1 ( S ) - 
(dim6thoxym6thyl ) -3-pentynyl ] -L-leucinamide, SM : m/e 

1079^8 [M+Na]' ; 

2 ( S ) - [ [ N- [ N- C N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 

aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl"L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] "4-hexynal, SM : m/e 843,6 

[M+H]* ; 

N-benzyl -3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl- L- valy 1 ] -L- leucyl ] amino] -2 ( RS ) -hydroxy- 5- 
heptynamide, SM : m/e 978,5 [M+H]* ; 

et 

N-benzyl-3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2(RS )-fonnyloxy-5- 
heptynamide, SM : m/e 1006,5 [M+H]*. 

Exemple 36 

On prepare le N-benzyl-3( S ) - [ [N- [N- [N- [ N- [ N- ( 3- 
carboxypropionyl ] -L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-methyl-L- 
phenylalanyl ] -3-m^thyl-L-valyl ] -L- leucyl ] amino] -2-oxo-5- 
phfenylbutyr amide, SM : m/e 1014,4 [M-i-H]', d'une maniere 
analogue a celle qui est decrite dans 1' Exemple 33, en 
utilisant la N- ( tert-butoxycarbonyl )-L-phenylalanine au 
lieu de la ( 2 ) -N- ( tert-butoxycarbonyl ) -L-2- ( 2-butenyl ) - 
glycine. 

On obtient les intermediaires suivants : 
2 ( S ) - ( tert-butoxy f ormamido ) -3-phenylpropionohydro- 
xamate de N,0-dim6thyle, RMN-'h (250 MHz, CDClj ) 6 : 1,35 
(s, 9H), 2,8-3,1 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 3,6 (s, 3H ) , 4,9 
(m, IH), 5,1 (m, IH), 7,1-7,3 (m, 5H) ; 

N2- [N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl)propionyl] -O- 
tert"butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -Nl- [ 1{ S ) - 
(dimethoxymethyl )-2-phenylethyl] -L-leucinamide, SM : m/e 
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1118,0 [M+Na]" ; 

2 ( S ) - [ [ N- [ N- ( N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 

m6thyl-L-valyl] "L-leucyl]am±no] -3-ph6nylproplonald6hyde, 
5 SM : m/e 881,7 [M+H]' ; 

N-benzy 1 -3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - 
L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-in6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
roethyl"L-valyl ] -L-leucyl ] amino] -2 ( RS ) -hydroxy-4- 
ph6nylbut:yramlde, SM : m/e 1016,5 [M+H]* ; 
10 et: 

N-benzyl-3 ( S )- [ [N- [N- [N- [N- [N-( 3-carboxyprop±onyl] - 
L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-in6thyl-L-ph6nylalanyl]"3- 
methyl - L-valyl ] -L-leucyl] amino] -2( RS )-f o^myloxy-4- 
ph6nylbutyramide, SM : m/e 1044,6 [M+H]\ 
15 Exemple 37 

On prepare le N-benzyl-3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl]-2-methyl-L- 
pheny lalany 1 1 -3 -methyl - L- valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2- 
oxobutyramide, SM : m/e 1026,6 [M+H]*, d'une manifere 

20 analogue ^ celle qui est d6crite dans 1 ' Exemple 33 en 
utilisant la S-butylthio-N- { tert-butoxycarbonyl ) -L- 
cysteine au lieu la ( 2 )-N-( tert-butoxycarbonyl )-L-2-( 2- 
butenyl ) glycine. 

On obtient les intermediaires suivants : 

25 2(R)-( tert-butoxyfo^mamido)-3- 

( butyl thio ) propionohydroxamate de N , 0-dimethyle , RMN- 
(250 MHz, CDCla) 6 : 0,9 (t, 3H), 1,3-1,6 (m, 4H), 1,45 
(s, 9H), 2,55 (t, 2H), 2,75 (dd, IH), 2,9 (dd, IH), 3,2 
(s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,85 (m, IH), 5,35 (ra, IH) ; 

30 N2- [N- [N- [N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- 

tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L- valyl] -Nl- [ 2- ( butyl- 
thio)l(R)-(dimethoxymethyl) ethyl ]-L-leucinamide, SM : m/e 
1129,6 [M+Na]* ; 

35 2(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 



94 



2778406 



aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -3-( butylthio )prop±on- 
ald^hyde, SM : m/e 893,4 [M+H]* ; 

N-benzyl-4-butylthio-3 ( R ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3- 
carboxypropiony 1 ] -L-a-aspartyl] - L-a-glutainyl] - 2 -methyl- L- 
ph6nylalanyll -3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] - 2( RS ) - 
hydroxybutyramide, SM : m/e 1028,5 [M+H]' ; 

et 

N-benzyl-4-butylthiO"3 ( R ) - [ [N- [ N- [N- [ N- [N- ( 3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L- 
ph6nyl a 1 any 1 ] - 3 -m6thyl - L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 ( RS ) - 
formyloxybutyr amide, SM : m/e 1056,5 [M+H]'. 

Exemple 38 

On prepare le N-benzyl-4-benzylthio-3(RS)-[ [N-[N-[N- 
[N_[M-[3-carboxypropionyl]-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L- 
a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-ra6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -2-oxobutyramide, SM : m/e 1068,8 [M+H]',^ 
d'une manifere analogue a celle qui est d6crite dans 
1' Exemple 33, en utilisant la S-benzyl-N-( tert-butoxy- 
carbonyl )-L-cyst6ine au lieu de la ( Z ) -N-( tert-butoxy- 
carbonyl ) -L-2- ( 2-butenyl )glycine . 

On obtient les interm6diaires suivants : 

3-benzylthio-2- ( R ) -( tert-butoxyf ormamido )propiono- 
hydroxamate de N,0-dimethyle, RMN-^H (250 MHz, CDClj) 5 : 
1,45 (s, 9H), 2,6 (dd, IH), 2,8 (dd, IH), 3,2 (s, 3H), 
3,7 (m, 5H), 4,9 (m, IH), 5,3 (m, IH), 7,2-7,35 (m, 5H) ; 

Ml - [ 2-benzylthio- 1 ( R ) - ( dlmethoxymethy 1 ) ethyl ] -N2- [ N- 
[N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl- 
L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucinamide, SM : m/e 

1163,9 [M+Na]' ; 

3-benzylthio-2 ( R ) - [ [N- [ N- [N- [N- [ N- ( 3-carboxy- 
propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L- 
phenylalanyl ] - 3 -methyl - L- valy 1 ] -L- leucy 1 ] amino] propion- 
aldehyde, SM : m/e 927,6 [M+H]* ; 
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N-benzyl-4-ben2ylthio-3 ( R ) - [ [N- [ N- [N- [ N- [N- ( 3- 

carboxypropionyl]-L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L- 
phenylalanyl] -3-m6rhyl.L-valyl] -L-leucyl] amino] -2 ( RS ) - 
hydroxy butyramide, SM : m/e 1062,5 [M+H]* ; 
5 et 

N-ben2yl-4-benzylthio-3(R)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3- 

carboxyprop±onyl]-L-a-aspartyl].L-a"glut:ainyl]-2-m6thyl-L- 

ph6nylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2(RS) - 
formyloxybutyramide, SM : m/e 1090,7 [M+H]\ 
10 Exemple 39 

On prepare le N-benzyl-3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3- 
carboxypropiony 1 ] - L-a-aspartyl ] - L-a-glutamyl ] - 2 -methyl -L- 
pheny ialany 1 ] -3 -methyl- L-valyl ] - L-leucy 1 ] amino] - 4 - ( 5 - 
oxa2olyl)-2-oxobutyramide, SM : m/e 1005,8 [M+H]*, d'une 
15 mani^re analogue ^ celle qui est dfecrite dans 1* Exemple 
33, en utillsant la (N-( tert-butoxy )-3-( 5-oxa20lyl )-DL- 
alanine au lieu de la ( Z )-N-( tert-butoxycarbonyl )-L-2-( 2- 
butenyl )glycine, 

On obtient les lnterm6diaires suivants : 
^0 2 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -3 - ( 5-oxazolyl ) propiono- 

hydroxamate de N,0-dimethyle, RMN-^H (250 MHz, CDCI3) 5 : 
1,35 (s, 9H), 2,7-3,1 (m, 2H ) , 3,15 (s, 3H ) , 3,7 (s, 3H ) , 
4,9 (m, IH), 5,25 (m, IH), 6,8 (s, IH), 7,75 (s, IH), 

N2- [N-XN- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- 
25 tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -Nl- [ 1 ( RS ) - 
( dimethoxymethyl ) -2- ( 5-oxazolyl ) ethyl ] -L-leucinamide, 
SM : m/e 1086,8 [M+Na]* ; 

a( RS ) - [ tN-[N- [N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl] -L-a- 
30 aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5-oxazole- 
propionaldehyde, SM : m/e 872,5 [M+H]* ; 

N-ben2yl.3( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - 
L-a-aspartyi] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
35 methyl-L-valyll-L-leucyl]aminol-2(RS )-hydroxy-4-( 5- 
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oxazolyl )butyramide, SM : m/e 1007,5 [M+H]* ; 
et: 

N-benzyl -3 { RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl"L-valyl] -L-leucyl]amino] -2( RS )-formyloxy-4-( 5- 
oxazolyl )butyram±de, SM : m/e 1035,5 [M+H]'. 

On prepare comme suit la N- ( tert-butoxycarbonyl )-3- 
{ 5-oxazolyl ) -DL-alanine : 

A 0*C, on ajoute par portions 301 mg d*une disper- 
sion ^ 60 % d'hydrure de sodium dans une huile min6rale d 
60 ml d'6thanol anhydre, et la suspension obtenue est 
agit^e a 0**C pendant 5 minutes. On ajoute 1,88 g de 2- 
( tert-butoxyf ormamido )malonate de di^thyle, et on ram^ne 
le melange ^ la temperature ambiante. Apres 10 minutes 
d' agitation ^ la temperature ambiante, on ajoute 805 mg 
de 5-(chloromethyl )oxazole. On agite le mfelange ^ la 
temperature ambiante pendant 30 minutes et ^ 60* C pendant 
une heure, Apr^s Evaporation du solvant, le produit brut 
est dissous dans du di6thyl6ther et lav6 A l*eau. On 
ajoute du chlorure de sodium ^ la phase aqueuse, que I'on 
extrait ensulte avec du di6thylether . Les phases organi- 
ques combin6es sont s6ch6es sur du sulfate de magnesium, 
puis on chasse le solvant par evaporation. Une purifica- 
tion du r^sidu par chromatographie, I'eluant etant un 
melange 1:2 d' acetate d'ethyle et d'hexane, donne le 2- 
( tert-butoxyf ormamido ) -2- [ ( 5-oxazolyl ) methyl ]malonate de 
diethyle. RMN-^H (250 MHz, CDCI3) 6 : 1,3 (t, 6H), 1,45 
(s, 9H), 3,75 (s, 2H), 4,2 (m, 4H ) , 5,85 (s, IH), 6,8 (s, 
IH), 7,75 (s, IH). 

On dissout dans 1,5 ml d'eau et 1,5 ml d'6thanol 1,5 
g de 2- { tert-butoxyf ormamido) -2- t( 5-oxazolyl )methyl]- 
malonate de diethyle. On ajoute 337 mg d'hydroxyde de 
sodium, et on agite le melange a la temperature ambiante 
jusqu'au lendemain. Le melange est ensuite acidifie a pH 
5 avec de I'acide acetique, et on elimine le solvant par 
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evaporation. Le rSsidu est dissous dans 5 ml de toluene, 
et on ajoute 0,64 ml de trl6thylamine. On chauffe le 
melange au reflux pendant 2 heures, puis on 6vapore les 
solvants. On ajoute de 1 'acetate d'6thyle. et la solution 
est lav6e avec une solution aqueuse satur6e d'acide cltrl- 
que. La phase organique est s6ch6e sur du sulfate de 
magnesium pour donner 1,224 g de N-( tert-butoxycarbonyl )- 
3-( 5-oxazolyl )-DL-alanine brute, RMN-'h (250 MHz, d6-DMSO) 
5 : 1,4 (s, 9H), 3,0-3,3 (m, 2H), 4,15 (m, IH), 6,95 (s, 
IH), 7,25 (m, IH), 8,3 (s, IH). 
Exemple 40 

On met en suspension 0,02 g (0,006 mmol) d'un con- 
jugud 3( S )- [3- ( 9-f luorenyl )propionamidol] -2( S )-hydroxy-N- 
[4- [ [ 2( S )-( 4-m6thyl-a( RS )-ph6nylbenzylamlno )hexanoyl] - 
methoxy ]a( RS ) - ( 2 , 4-dimethoxyph6nyl )ben2yl ] heptanamide/ 
polystyrene dans 0,7 ml d'un melange 4:1 de dira6thyl- 
formamideet de plp6ridine, et on I'agite avec ce m61angfe. 
Au bout de 5 minutes, on 6goutte la r^sine et on la lave 
avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,023 g (0,06 mmol) de N-[ ( 9-f luorfenyl )- 
methoxycarbonyl] -L-ph6nylalanine dans 0,34 ml de dimethyl- 
formamide, et on ajoute une solution de 0,019 g (0,06 
mmol) de tetraf luoroborate de 2-(lH-benzotria2ole-l-yl)- 
1,1,3,3-tetraraethyluroniuro et de 0,012 g (0,12 mmol) de 
N-methylmorpholine dans 0,34 ml de dimethylformamide. 
Apr^s une heure d' agitation, on egoutte la r6sine et on 
la lave avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est remise en suspension dans 0,7 ml d'un 
melange 4:1 de dimethylformamide et de piperidine. et on 
I'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la resine 
est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethylformamide et de piperidine, et agit6e avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
35 Egouttee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 



20 



25 



30 



SOCKID; <Fq 777IU06A1 i , 



98 



2778406 



La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,021 g (0,06 mmol ) de N- [ ( 9-f luor6nyl )m6thoxy- 
carbonyl] -3-m6thyl-L-valine dans 0,34 ml de dimdthyl- 
formamide et trait6e avec une solution de 0,019 g (0,06 
mmol) de t^traf luoroborate de 2-( IH-benzotriazole-l-yl )- 
1 , 1,3,3- t6tram6thyluronium et 0,012 g (0,12 mmol) de N- 
methylmorpholine dans 0,34 ml de dim6thylf ormamide. Apr^s 
2 heures d' agitation, la r6sine est 6goutt6e et lav6e 
avec 5 X 1 ml de dim6thylformamide. 

La resine est remise en suspension dans 1 ml d*un 
melange 4:1 de dimethylformamide et de pip6ridine, et on 
I'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la r6sine 
est egoutt^e et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethylformamide et de pip6ridine, et agitee avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lav6e avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0, 024 g (0,06 mmol) de N-[( 9-f luor^nyl )m6thoxy- 
carbonyl]-2-methyl-L-ph6nylalanine dans 0,34 ml de 
dimethylformamide et traitee avec une solution de 0,019 g 
(0,06 mmol) de tdtraf luoroborate de 2-( IH-benzotriazole- 
1-yl )-l, 1,3, 3-tetramethyluronium et 0,012 g (0,12 mmol) 
de N-methylmorpholine dans 0,34 ml de dimethylformamide. 
Apres 1 heure d' agitation, la resine est egouttee et 
lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est remise en suspension dans 0,7 ml d ' un 
melange 4:1 de dimethylformamide et de pip6ridine, et on 
I'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la resine 
est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethylformamide et de piperidine, et agitee avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,025 g (0,06 mmol) d'acide N- [ ( 9-f luor6nyl ) - 
methoxycarbonyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamique dans 0,34 ml 
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de dimethyl formamide et trait6e avec une solution de 0,019 
9(0,06 mmol) de tetraf luoroborate de 2-( IH-benzotriazole- 
l-yl)-l,l,3,3-t6tram6thyluronium et 0,012 g (0,12 mmol) 
de N-m6thylmorpholine dans 0,34 ml de dlmfethylformamide 
Apr^s 1 heure d' agitation, la r6sine est 6goutt6e et 
lav6e avec 5 x 1 ml de dim6thylf ormamide . 

La rfeslne est remise en suspension dans 0,7 ml d'un 
melange 4:1 de dim6thylformamide et de pip^ridine, et on 
I'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la' r6sine 
est 6gouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethyl formamide et de pip6ridine, et aglt6e avec ce 
mSlange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
6gouttee et lavee avec 5 x 1 ml de dimdthyl formamide. 

La r6slne est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,024 g (0,06 mmol) de d'acide N-[(9- 
f luordnyl )n>6thoxycarbonyl] -3-ro6thyl-L-a-aspartique dans 
0,34 ml de dim^thylf ormamide et tralt6e avec une solution 
de 0,019 g (0,06 mmol) de tetraf luoroborate de 2-(1h- 
benzotriazole-l-yl)-l.i,3,3-t6tramethyluronium et 0,012 g 
(0,12 mmol) de N-m6thylmorpholine dans 0,34 ml de dimethyl- 
formamide. Apr6s 1 heure d' agitation, la r6sine est egout- 
tee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethyl formamide. 

La resine est remise en suspension dans 0,7 ml d'un 
melange 4:1 de dimethyl formamide et de piperidine, et on 
I'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la resine 
est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethyl formamide et de piperidine, et agitee avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethyl formamide. 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,01 g (0,06 mmol) de d' hydrogenosuccinate de 
tert-butyle dans 0,34 ml de dimethylf ormamide et traitee 
avec une solution de 0,019 g (0,06 mmol) de t6traf luoro- 
borate de 2-( IH-benzotriazole-l-yl ) -1,1.3, 3-tetramethyl- 
uronium et 0,012 g (0,12 mmol) de N-methylmorpholine dans 
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0,34 ml de dimethyl f ormamide • Apres 2 heures d' agitation, 
la resine est 6goutt6e et lav6e avec 5 x 1 ml de dim^thyl- 
formamide et encore avec 5 x 1 ml de dichlorom6thane. 

La r6sine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,025 g (0,06 mmol ) de 1, 1, l-triac6toxy-l, 1- 
dihydro-1 , 2-benziodoxole-3( IH )-one dans 0,68 ml de 
dichlorom6thane. Au bout d'une heure, la resine est 
fegoutt6e puis remise en suspension dans 0,025 g (0,06 
mmol ) de 1,1, l-triac6toxy-l , 1-dihydro-l , 2-benziodoxole- 
3( IH )-one dans 0,68 ml de dichlorom6thane et y est agit^e. 
Apres encore une heure d* agitation, la resine est dgoutt^e 
et lavee avec 5 x 1 ml de dichloromethane, puis avec 5 x 
1 ml de dimethyl formamide, et finalement avec 5x1 ml de 
dichlorom6thane - 

On ajoute S la r6sine 0,6 ml d'un melange 19:1 
d'acide trif luorac6tique et d'eau, et on agite le melange 
pendant 10 minutes. La r&sine est ensuite isol4e du 
melange par filtration et agit^e pendant 10 minutes avec 
0,6 ml d*un melange 19:1 d'acide trif luorac6tique et 
d'eau. Les melanges combines d'acide trif luorac6tique et 
d'eau sont ensuite evapores dans une centrif ugeuse sous 
vide, et le residu est mis en suspension dans 1 ml d'acide 
acetique et ^vapore. On obtient sous forme d*un solide 
blanc4,l mg de 3(S)-[ [N-CN-tN-CN-tN-O-carboxypropionylJ- 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-ph6nylalanyl] amino] -2-oxoheptanamide, 
SM : m/e 924, 8 [M+H] . 

On prepare comme suit les matieres de depart : 
i) A 80**C, on ajoute 74,79 ml (312 mmol) de l,2-(di- 
tert-butyl)trimethylamine S une solution sous agitation 
de 5 g (39 mmol) d'acide ( E)"2-heptenoique dans 100 ml de 
toluene. On agite le melange au reflux pendant 30 minutes 
avant de le refroidir a la temperature ambiante* Le 
melange est lave successivement avec de I'eau et avec une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, puis on le 
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seche sur du sulfate de magnesium anhydre et on le filtre. 
Le solvent est chasse par evaporation, et I'on obtient 
sous forme d'une huile Jaune 7,5 g de ( E )-2-hept6noate de 
tert-butyle, SM : m/e 185,0 [M+H] , 
5 ii ) Tout en maintenant la temperature ^ 0*C, on 

ajoute goutte ^ goutte une solution 1,6 M de n-butyl- 
lithium dans I'hexane (18,29 ml, 29 mmol ) ^ une solution 
de 8,29 ml (39 mmol) de N-( l-(R)-ph6nyl6thyl )benzylamine 
dans 100 ml de t6trahydrofuranne anhydre. Le mfelange est 

10 encore agit§ pendant 45 minutes S 0**C, puis refroidi a - 
78 *C, puis on ajoute une solution de 4,5 g (24 mmol) de 
(E)"2-heptenoate de tert-butyle dans 45 ml de tetrahydro- 
furanne anhydre. Le melange est agite a -78 *C pendant 3 
heures, traite avec 8,94 g (39 mmol) de ( IS )-( + )- 

15 (camphorylsulfonyl )oxaziridine solide, agite pendant 
encore une heure ^ -78*C, puis ramene a 0*C et fixe par 
addition de 50 ml d'une solution aqueuse saturSe de 
chlorure d' ammonium. Le t^trahydrof uranne est chass6 sous 
vide, et le residu est dilue avec 200 ml d'eau et extrait 

20 avec 300 ml de dichlorom6thane ( 3 portions 6quivalentes ) . 

Les extralts dans le dichloromethane sont combines, laves 
avec du chlorure de sodium satur6, seches sur du sulfate 
de magnesium anhydre et f litres, et le solvant est chasse 
par Evaporation. L' huile jaune obtenue est chromotogra- 

25 phiee sur gel de silice, I'eluant etant constitue de 
diethylether a 10 % dans I'hexane. On obtient sous forme 
d'une huile incolore 3,4 g de 3(S)-[N-benzyl-N-(l(R)- 
ph6nylethylamino] -2( S )-hydroxyheptanoate de tert-butyle, 
SM : m/e 412,2 [M+H] . 

30 iii) On ajoute 0,6 g de palladium a 10 % sur charbon 

a une solution de 3,4 g (8,27 mmol) de 3(S )- [N-benzyl-N- 
( 1 ( R )-phenylethylamino] -2( S )-hydroxyheptanoate de tert- 
butyle dans 35 ml d*acide ac&tique glacial, et on agite 
le melange dans une atmosphere d'hydrogene. Au bout de 17 

35 heures, le catalyseur est isole par filtration et le sol- 



2778406 

102 



vant est chasse par evaporation. On obtient sous forme 
d'un solide blanc 1,06 g de 3 ( S )-amino-2( S ) -hydroxy- 
heptanoate de tert-butyle, SM : m/e 218,2 [m+h] . 

iv) On ajoute 1,37 g (4,07 mmol ) de N- [ ( 9-f luorfenyl ) - 
mfethoxycarbonyl] -succinlmlde ^ une solution de 0,93 g 
(4,3 mmol) de 3( S )-amino-2( S )-hydroxyheptanoate de tert- 
butyle dans 40 ml d'un melange 1:1 d'eau et de dloxanne- 
Le m61ange sous agitation est ajust6 A pH 9-10 avec une 
solution saturte de carbonate de sodium. Au bout de 17 
heures, le dioxanne est chass6 par Evaporation sous vide. 
La phase aqueuse r6siduelle est lav6e avec de 1 ' ac6tate 
d'ethyle, acidifi6e avec de I'acide chlorhydrique 2M et 
partagee dans 3 aliquotes de 100 ml d'acdtate d*6thyle, 
Les trois aliquotes dans 1' acetate d'6thyle sont combi- 
n^es et lavEes avec une solution satur6e de chlorure de 
sodium, s6ch6es sur du sulfate de magnesium anhydre, puis 
filtrfees, et le solvant est chasse par Evaporation pour 
dormer sous forme d'une huile jaune pale le 3(S)-[(9- 
f luorenyl ) -methoxy f ormamido ] -2 ( S ) -hydroxyheptanoate de 
tert-butyle brut. Cette huile est chromatographiEe sur 
gel de silice, I'eluant etant constitue d' acetate d'6thyle 
^ 20 % dans I'hexane puis d'acEtate d'Ethyle ^ 40 % dans 
I'hexane. Le produit chromatographie est ensuite agite 
avec 10 ml d*un melange 1:1 d'acide trif luoracetique et 
de dichloromethane . Au bout de 30 minutes, le solvant est 
chasse par Evaporation, et 1' huile residuelle est trituree 
dans 15 ml d'un melange 1:2 de diethylether et d' Ether de 
petrole. On obtient sous forme d'un solide blanc 1 g 
d ' acide 3 ( S ) - [ ( 9-f luorEnyl )methoxyf ormamido] -2 ( S ) - 
hydroxyheptanoique, SM : m/e 384,1 [M+H]. 

v) On fait gonfler dans 20 ml de N, N-dimethylf orma- 
mide 1,1 g (0,65 mmol) d'une resine rink-amide (Nova 
Biochem, charge 0,59 mmol/g). AprEs 10 minutes d' agita- 
tion, on egoutte la resine. La resine est remise en 
suspension dans 20 ml d'un mElange 4:1 de dimethylf orma- 
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mide et de pip6ridine et y est agit6e. Au bout de 10 
minutes, on 6goutte la resine et on la remet en suspen- 
sion pendant encore 10 minutes dans 20 ml d'un melange 
4:1 de dlm6thylformamide et de pip6rldine, et on l*y 
5 agite. Puis la resine est 6goutt^e et lav6e avec 5 x 20 
ml de dim6thylformamide, 

vi) Puis on met en suspension la r6sine dans une 
solution de 0,25 g (0,55 mmol) d'acide 3(S)-[(9-fluor6nyl)- 
m6thoxyformamido]-2(S)-hydroxyheptanoique dans 7,5 ml de 

10 dimethyl formamide, et on traite le melange avec une 
solution de 0,31 g (0,98 mmol) de t6traf luoroborate de 2- 
(lH-benzotriazole-l-yl)-l,l,3,3-tetram6thyluroniura et de 
0,14 ml (1,3 mmol) de N-m6thylmorpholine dans 7,5 ml de 
dimethyl formamide- Apr^s une heure d' agitation, la rfesine 

15 est egoutt^e et lav6e avec 3 x 20 ml de dichlorom6thane, 
puis avec 3 x 20 ml de N, N-dimethylformamlde. 

vii) Puis la r6slne est mise en suspension dans une 
solution de 0,31 g (6,5 mmol) d'acide ac6tique dans 7,5 
ml de dimethyl formamide, et le melange est trait6 avec 
2,1 g (6,5 mmol) de t6traf luoroborate de 2-(lH-ben2o- 
tria2ole-l-yl)-l,i,3,3-t6tram6thyluronium et 1,43 ml (13 
mmol) de N-ra6thylmorpholine dans 7,5 ml de dimethyl forma- 
mide. Apres une heure d' agitation, on egoutte la rfesine 
et on la lave avec 3 x 20 ml de dichlorom^thane, avec 3 x 

25 20 ml de N, N-dimethylformamide, avec 3 x 20 ml de dichloro- 
m6thane et avec 2 x 20 ml de diethylether . Aprfes sechage, 
on obtient sous forme d'un solide brun pale 1,1 g d'un 
con j ugue 3 ( S ) - [ 3- ( 9 - f luordny 1 ) propionamidol ] - 2 ( S ) -hydroxy- 
N-[4-[[2(S)-( 4-m6thyl-a( RS )-phenylbenzylamino )hexanoyl] - 

30 methoxy ] -a( RS ) - ( 2 , 4-dimethoxyphenyl ) benzyl ] heptanamide/ 

polystyrene (charge 0,34 mmol/g, estim6e par quantifica- 
tion du dibenzof ulvene a 301 nm). 
Exemple 41 

Les composes de formule I ci-apr6s sont prepares 
35 d'une maniere analogue a celle qui est decrlte dans 
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1 ' Exemple 40 : 

3 ( S ) - [ [ N2- [ N- [N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -Z-m^thyl-L-ph^nylalanyll-S- 
m^thyl-L-valyl] -L-s6ryl]amino] -2-oxoheptanamlde, sous 
forme d'un solide blanc, SM : ro/e 864,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6t:hyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-glutam±nyl] amino] -2-oxoheptanamide, 
sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 905,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- 1 N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m6thyl-L-valyl] -O- ( 2 , 6-dichlorobenzyl )-L-tyrosyl] amino] - 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1098,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ C N- [ N- [ N - [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m6thyl-L-valyl] -3-(3-thi6nyi )-L-alanyl]amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
930,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- 1 N- [ N- [ N- ( N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyll -3- 
methyl-L-valyl] -3-cyclohexyl-L-alanyl] amino] -2-oxo- 
heptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 930,6 
[M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl] -L- 
cyclohexylglycyl] -L-leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 916,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-methyl-L-ph6nylalanyl ] -O- 
benzyl -L-a-glutamyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, 
sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 996,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- { 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -L-a- 
glutamyl] -L-leucyl]amino]-2-oxoheptanamide, sous forme 
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d'un solide blanc, SM : m/e 906,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [N- [ N- ( 3-carboxyprop±onyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -L- 
ph6ny lalany 1 ] -L-leucyl ] amino] - 2-oxoheptanam±de. sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 924,6 [M+H] ; 

3 ( S ) " [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl] -2-m6t:hyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 

cyclohexyl-L-alanyl]-L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, 
sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 930,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 

aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6t:hyl-L-ph6nylalanyl ] -0- 

benzyl-L-tyrosyl]-L-leucyl] amino] -2-oxohept:anamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 1030,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ M- ( 3 - carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -L- 
ph6nylglycyl ] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamlde, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 910,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N2 - [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] -L-a- 

aspartyl ] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -N6-(p- 
toluenesulfonyl )-L-arginyl]-L-leucyl] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1088,6 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -O- 
benzyl-L-threonyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanaraide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 968,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N2- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -N6- 

acetyl-L-lysyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 947,6 [M+H] ; 

3 { S ) - [ [ N- [ N- [ N - [ N- [ N- ( 3-carboxyprop ionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-( 3- 
thienyl )-L-alanyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 930,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- { 3-carboxypropiony 1 ] - L-a- 
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aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phGnylalanyl] -L- 
allylglycyl ] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanam±de, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 874,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- C N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -L-valyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -2-oxoheptanatnide, sous forme d*un solide 
blanc, SM : m/e 828,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- ( N- [N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -L-s6ryl] -3-m6thyl-L-valyl ] -L- 
leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 816,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- 1 N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspart:yl] -L-a-glutamyl] -O-benzyl-L-cyst^inyl] -3-methyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 922,6 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3 -car boxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -L-cyclohexylglycyl] -3-m6t;hyl-L- 

valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d*un 
solide blanc, SM : m/e 868,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -3-cyclohexyl-L-alanyl] -3-m6t:hyl- 
L-valyl ] -L-leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide , sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 882,4 [M+H] ; 

3(S)-([N-[N-[N-[N-(N-( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl]-L-a-glutamyl]-0-benzyl-L-a-glytamyl]-3-met:hyl- 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide , sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 848,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl]-0-benzyl-L-tyrosyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 982,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl]-L-ph6nylglycyl]-3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 862,6 [M+H] ; 
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3 ( S ) - [ [ N- [ N2- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxyproplonyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -N6-( p-tolu^nesulfonyl )-L- 
arginyl] -3-in6thyl-L-valyl] -L-leucyl]am±no] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un sollde blanc, SM : m/e 1039,4 
5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxyproplonyl ] -L-a- 
aspartyl ] - L-a-glutamyl ] -O-benzy 1- L- thr6onyl ] -3-m6thyl - L- 

valyl]-L-leucyl]amlno]-2-oxoheptanamlde, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 920,4 [M+H] ; 

10 3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxyproplonyl] -L-a- 

aspartyl] -L-a-glutamyl] -3-( 3-thl6nyl )-L-alanyl] -3-m6thyl- 

L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanaralde, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 882,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxyproplonyl ] - L-a- 
15 aspartyl] -L-a-glutamyl] -D-ph6nylglycyl] -3-m6thyl-L- 

valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanaraide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 862,6 [M+H] ; 

3(S)-[[N-(N-[N-(N-[N-( 3 -carboxyproplonyl ] -L-a- 

aspartyl]-0-benzyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nyl- 
20 alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 

amlde, sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 980,6 [M+H] ; 
3 ( S ) - [ [ N- ( N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxyproplonyl ] -L-a- 

aspartyl] -O-benzyl-L-tyrosyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
m4thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamlde, sous 

25 forme d'un solide blanc, SM : m/e 1014,1 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- ( N- [ N- [ N2- [ N- ( 3-carboxyproplonyl ] - L-a- 
aspartyl] -N6-nltro-arglnyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -2-oxoheptanamlde, sous 
forme d'un sollde blanc, SM : m/e 962,6 [M+H] ; 

30 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxyproplonyl ] - L-a- 

aspartyl ] -3- ( benzyloxymethyl ) -L- hist idyl] -2-methyl- L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2- 
oxoheptanamlde, sous forme d'un sollde blanc, SM : m/e 

1018,6 [M+H] ; 

35 3(S)-[[N-[N-[N-[N2-[N-(3-carboxyproplonyll-L-a- 
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aspartyl] -N6 - acetyl- L-lysyl] -2 -methyl -L-phenylalanyl] - 3- 
methyl - L-valyl ] -L-leucyl] amino] -Z-oxoheptranamide, sous 
forme d*un sollde blanc, SM : m/e 931,6 [M-^H] ; 

3(S)-C[N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxyproplony 1 ] - L-a- 
aspartzyl] -1-benzyl-L-histldyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] - 
3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 988,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl] -L-a- 
aspartyl] -S, S-dioxo-L-m6thionyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
al any 1 ] -3 -m6 thy 1 - L- valy 1 ] - L-leucy 1 ] amino ] - 2 -oxohept an- 
amide, sous forme d'un sollde blanc, SM : m/e 924,5 [M+H] 

3 ( S ) - [ [ N- ( M- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl] -L-tryptophyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
mdthyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 947,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - C [N- [N- [N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl] - L-a- 
aspartyl] -O-allyl-L-a-aspartyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] ■ 
3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 916,6 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-tN-( 3-carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -D-cyclohexylglycyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl -L-valyl] -L-leucy 1] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 900,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -D-phenylglycyl] -2-m6thyl-L-ph4nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl]- L-leucy 1] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 894,5 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -0-benzyl-D-tyrosyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3 
methyl - L- valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] -2 -oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 1014,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl]-N6-formyl-L-lysyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 

methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 917,6 [M+H] ; 
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3 ( S ) - [ [ N- [ N- C N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl]-4-nitro-D-ph6nylalanyl]-2-m6thyl-L-ph6nyl- 

alanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]ainlno]-2-oxoheptan- 
amlde, sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 953,6 [M+H] 
5 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxyprop±ony 1 ] -L-a- 

aspartyl]-0-benzyl-D-s6ryl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 

m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino )-2-oxoheptanan.±de, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- C N- C N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
10 aspartyl ] -D-valyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-m6thyl-L- 

valyl]-L-leucyl]amlno]-2-oxohept:anamlde, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 860,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ C N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 

aspartyl]glycyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L- 
valyl] -L-leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 818,5 [M+H] ; 

3 ( S )-[[ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3 -carboxypropionyl ]- L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:anamide, sous 
20 forme d'un solide blanc, SM : m/e 890,6 [M+H] ; 

3( S )-[ [N- [N- [N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl ) -3-cyclo- 
hexyl-L-a-glutarayl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L- 
valyl]-L-leucyl] amino) -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 928,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [ N- ( N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-cyclo- 

hexylglycyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 

m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 914,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- ( N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-propy 1 ] - 
L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 972,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-s6ry 1 ] - 

L-a-glutamyl]- 2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl ]- 
L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamlde, sous forme d'un solide 
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blanc, SM : m/e 862,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [O-benzyl-N- ( 3 -carboxypropionyl ) - 
L-tyrosyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamlde, sous 
5 forme d'un solide blanc, SM : m/e 1028,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - C [ N- [ N- [ N- ( N- [ N2- ( 3 -carboxypropionyl ) -N6 - nitro- 
L-arginyl] -L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d*un solide blanc, SM : m/e 976,6 [M+H] ; 
10 3 ( S ) - [ [ N- [ N- C N- [ N - [ N- ( 3 - carboxypropionyl ) - L- phdny 1 - 

glycyl]-L-a-glutamyl]-2-mdthyl-L-phdnylalanyl] -3-m6t:hyl- 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 908,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ) -L- 
15 tzyrosyl] -L-a-glu-tamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3 -methyl - 
L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 - oxoheptanamide , sous f orme 
d'un solide blanc, SM : m/e 938,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N2- ( 3 -carboxypropionyl ) -N6 -p- 
toluenesulfonyl)-L-arginyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
20 phenylalanyl]-3-methyl-L-vaiyl] -L-leucyl] amino] -2-oxo- 
heptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1085,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [ N- [N- [O-benzyl-N- ( 3 -carboxypropionyl ) - 
L-sferyl]-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl- 
25 L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 952,7 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [ N- [N2- ( 3-carboxypropionyl ) -L- 
glutaminyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]- L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
30 forme d'un solide blanc, SM : m/e 903,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( benzoxymethyl ) - N- ( 3-carboxy- 
propionyl )-L-histidyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-mfethyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 1032,1 
35 [M+H] ; 
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3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [N- [N- ( 3-carboxypropiony 1 ) - 1- ( 2 , 4- 

dlnit:roph6nyl)-L-histidyl]-L-a-glutamyl]-2-in6thyl-L- 
phfenylalanyl ] -3-m6thyl-L-valyl ] - L-leucyl ] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un sollde blanc, SM : m/e 
5 1078,5 [M+H] ; 

3 { S ) - [ [ N- [N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxyproplonyl ) -S-oxo-L- 
m6thlonyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 922,5 [M+H] ; 
10 3(S)-[ tN-[N-[N-tN-[N6-ac6tyl-N2-(3- 

ca^boxypropionyl )-L-lysyl]-L-a-glutaroyl] -2-m6l:hyl-L- 
ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -2-oxo- 
heptanaraide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 945,6 
[M+H] ; 

15 3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxyproplonyl ) -S, S-dioxo- 

L-m6thionyl ] -L-a-glutaniyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- 1 N- ( 3-carboxypropionyl ) - L- 
20 tryptophyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phfenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohep-Canamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 961,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [ N- ( [3- ( 3-carboxypropionyl ) - 4 ( S ) - 
oxazolidinyl ] carbonyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6t:hyl-L-ph6nyl- 
25 alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -2-oxohep-tan- 

amide, sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 890,1 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N2 - ( 3 -carboxypropiony 1) - N6 - 
formyl-L-lysyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phfenylalanyl] -3- 

m§thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -2-oxoheptanamide, sous 
30 forme d'un solide blanc, SM : m/e 931,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -D-valyl ] - 
L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -2-oxoheptanainide, sous forme d'un solide 

blanc, SM : m/e 874,6 [M+H] ; 
35 3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N2-(3-carboxypropionyl)-L- 
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glutaminyl] -L-a-glutamyl] - 2 -methyl -L-ph§nylalanyl] -3- 
metrhyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:anainlde, sous 
forme d'un sollde blanc, SM : ra/e 903,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( N , N-dim6thylglycyl ) - L-s6ryl ] - 
0-benzyl-D-s6ryl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 895,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- t N- [N- [ N- [N- ( 3-acfetylpropionyl ) -L-s6ryl ] -O- 
benzyl-D-s6ryl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d*un 
solide blanc, SM : m/e 808,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [N- [N- [N- [ ( 5-benzotriazolyl )carbonyl ] -L- 
seryl] -0-benzyl-D-seryl]-2-m6t:hyl-L-phdnylalanyl] -3- 
m6t:hyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:anamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 955,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 9 - hydroxy- 9 - f luor6ny 1 ) - 
carbonyl] -L-seryl] -0-benzyl-D-s6ryl] -2-m6t:hyl-L-ph6nyl- 
alany 1 ] - 3 -methyl - L- valy 1 ] - L-leucyl ] amino ] - 2- oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 1018,6 
[M+H] ; 

3 { S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( hexahydro-2 , 6-dioxo-4 ( S ) - 
pyrimidinyl )carbonyl] -L-s6ryl ] -0-benzyl-D-s6ryl] -2- 
methy 1 - L-phenylalanyl ] - 3-m6thy 1 - L- valyl ] - L- leucyl ] amino ] 
2-oxoheptanamide, sous forme d*un solide blanc, SM : m/e 
950,8 [M+H] ; 

3( S ) - [ [ N- [N- [N- [N- [N- [ ( 2-chloro-3-pyridyl )carbonyl ] 
L-seryl]-0-benzyl-D-s6ryl]-2-mfethyl-L-phenylalanyl] -3- 
met hy 1 - L- valyl ] - L- leucyl ] amino ] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 949,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N-2- ( dimdthy lamino ) benzoyl ] -L- 
seryl]-0-benzyl-D-seryl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 957,8 [M+H] ; 

3 { S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 3-methoxy-3 ( RS ) -cyclohexyl ) - 
carbonyl ] - L- sery 1 ] -0- benzy 1 -D- s6ry 1 ] -2 -methyl - L- 
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phenylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
950,6 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N.[N-[N-[4-( benzy loxy f ormamldo ) buty ry 1 ] - L 

s6ryl]-0-benzyl-D.s6ryl].2-m6thyl.L-ph6nylalanyl]-3- 

ni6thyl.L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d*un solide blanc, SM : m/e 1029,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- [ 2 - ( 6thoxy ) ac6tyl ] - L-s6ryl ] -Q- 

benzyl"D-s6ryl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L- 
valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamlde, sous forme d'un 
solide blanc, SM ; m/e 896,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - C [N- [N- [N- [N- [N- ( N-ac6tyi-DL-allylglycyl ) -L- 
seryl] -O-benzyl-D-s^ryl] -2-met:hyl-L-ph6nylalanyl] -3- 

m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 949,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( N-ac6ty 1 -4 ( S ) -hydroxy- L- 
prolyl ) -L-s6ryl] -0-benzyl-D-s6ryl 1 -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d 'un solide blanc, SM : m/e 965,6 [M+H] 

3(S)-[ [N- [N-[N-[N-[N.(5-oxo-L-prolyl ) -L-s6ryl] -O- 
benzy 1 -D-sery 1 ] -2-methy 1 - L-phenylalanyl ] - 3 -methyl - L- 

valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 921,8 [M+H] ; 

{E)-3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(4-ph6nyl-3-butenoyl)-L- 
seryl] -O-benzyl-D-seryl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl)-L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 954,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4- ( methoxycarbonyl ) butyry 1 ] - L- 
seryl] -O-benzyl-D-seiryl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxohept:anamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( 2-thenoy 1 ) propiony 1 ] - L- 
seryl] -0-benzyl-D-s6ryl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3" 
methyl- L-valyl ] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:anamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 976,6 [M+H] ; 
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3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[4,4,4-trifluoro-3-hydroxy"3- 
m6thylbutyryl )-L-s6ryl] -0-bGnzyl-D-s6ryl] -2-m6thyl-L- 
ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-vaiyl] -L-leucyl]amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d*un sollde blanc, SM : m/e 
5 965,8 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( dim^thylcarbamoyl )propionyl] -L-s6ryl] -0-benzyl-D-s6ryl] - 
2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] - 
amino] -2-oxoheptanamlde, sous forme d ' un solide blanc^ SM : 
10 m/e 937,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( ( - ) -camphany 1 ) carbony 1 ] - L- 
s6ryl] -0-benzyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanam±de, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 990,6 [M+H] ; 
15 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 4 - ter t -buty Icyclohexyl ) - 

carbonyl ] - L-a-aspartyl ] -L-a-glutamy 1 ] -2-m6thyl-L-ph6nyl - 
alanyl] -3-m6l:hyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d * un solide blanc, SM : m/e 956,8 [M+H] ; 
3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-pent6noy 1 ) - L-a-aspartyl ] - L- 
20 a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 873 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-ben2oy Ibutyry 1 ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-met:hyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
25 methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:anamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 964,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- [ 3 - ( 4-methy Ibenzoyl ) propiony 1 ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyll -3- 
mdthyl-L-valyl] -L-leucyl] amino]-2-oxoheptanamide, sous 
30 forme d'un solide blanc, SM : m/e 964,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( cyclopropy Icarbony 1 ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 858,8 [M+H] ; 
35 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 2- [ 2 - [ 2-m6thoxyethoxy ) ethoxy ] - 
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L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
methy 1 - L- valyl ] - L-leucyl ] amino] - 2 -oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 950,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- ( N- [ N- [N- [N- [ 2- ( dl6thoxyphosphlnyl ) acetyl ] - 
5 L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thy 1 - L- valyl ] - L-leucyl ] amino ] - 2 -oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 968,6 [M+H] ; 

3( S )- C [N- [N-[N- [N- [N-[ ( l-ac6tyl-4- 
pip6ridinyl )carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2- 

10 '"6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]- 
2 -oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
943.8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 1 - adamantyl ) carbonyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 

15 n>6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 953 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- ( N- [ 3- ( 2-m6thy 1 - 4 -nltro- 1 - 
imidazolyl )propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] - 2- 
methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] - 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
971,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 4-hexynoyl ) - L-a-aspartyl ] - L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyli -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
25 blanc, SM : m/e 884,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- ( N- [ N- (N- [ ( 2 , 2-d±chloro- l-m6thyl- 1- 
cyclopropyl ) carbonyl] -L-a-aspartyl J -L-a-glutamyl] -2- 

methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
30 940,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [ N- [ N- ( N- [ 2- ( 4 -methyl phenoxy )ac6tyl ] -L- 
a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-ro6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L- valyl ] -L-leucyl ] amino] -2-oxoheptanamlde, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,8 [M+H] ; 
35 3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(3-acetyl-2,2-dim6thyl-l- 
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cyclobutyl )ac6tyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl 
L-phenylalanyl ] ^3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl ] amino] -2- 
oxoheptanamlde , sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
956,8 [M+H] ; 

3(S)-[ [N- [N-[N-[N-[N-[ ( 6-oxo-6H-pyran-3-yl)- 
carbonyl] -L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 912,8 [M+H] 
3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[(4, 5-dihydro-6, 6-dim6thyl-4- 
oxo-6H-pyran-2-yl )carbonyl] -L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] - 
2 -m6t:hy 1 - L- ph6ny lalanyl ] -3 -m6t hyl - L-valy 1 ] - L- leucyl ] - 
amino] "2-oxoheptanamide, sous forme d ' un solide blanc, SM 
m/e 942,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- [ 2- ( mfethanesul f onyl ) acfetyl ] - L- 
a-aspart:yl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6t:hy 1 - L- valy 1 ] - L- leucyl ] amino ] - 2 -oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 910,4 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(4,4,4-trifluoro-3(RS)-m6thyl- 
bu-tyryl ) -L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6t:hyl-L-ph6nyl - 
alanyl]-3-m6l:hyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:an- 
amide, sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 928,6 [M+H] 
3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( bicyclo [2,2,1] - 5-heptfeny 1 ) - 
carbony 1 ] - L-a- aspartyl ] - L-a-glutamyl ] - 2-m6thy 1 - L-pheny 1 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 910,4 [M+H] 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 2- ( 2 -naphtyl ) acetyl ] -L-a- 
aspartryl] -L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohepl:anamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 958,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 2 , 6 -dioxo- 4 -pyr imidiny 1 ) - 
carbonyl] -L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m61:hyl-L- 
phenylalanyl] -3-met:hyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -2- 
oxoheptanaraide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
928,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( N-benzoyl-p-alanyl ) - L-a- 
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aspartyl]-L-a-glutamyi]-2-methyl-L-ph6nylalanyl j-3- 
methyl-L-valyl]"L-ieucyl]aIn±no]-2-oxoheptanam±de, sous 
forme d ' un solide blanc, SM : m/e 965,8 [M-»-Hj ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [ N- [ N- [N- [ ( 2 , 4-dloxo-5-pyrlm±dlnyl ) - 
5 carbonyl ] -L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] - 2-m6thyl- L- 

ph6nylalanyl] -3"m6thyl"L-valyl]-L-leucyi]amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
928,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- C N- [ N- [ N- [ N- C 4 - ( ac6tamido ) bu tyry 1 ] - L-a- 
10 aspartyl ] -L-a-glutamyl ]-2-methyl-L- ph6nylalanyl] -3- 

methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanam±de, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 917,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4 - ( ph6ny Icarbamoy 1 ) bu ty ry 1 ] - L- 
a-aspartyl] -L-a-glutan»yl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
1 5 methyl - L- valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 -oxohept anamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : ro/e 979,8 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N.[N-[2-(4,6-diin6thyl-2- 
pyrimidinyl ) -thio] acetyl] -L-a-aspartyl] - L-a-glutamyl] -2- 
mdthy 1 - L- ph6ny la lanyl ] -3 -m6thy 1 - L- valyl J - L- leucyl ] ami no ] - 
20 2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
970,5 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-(N-[^^-(4-nit^obenzoyl)-p-alanyl]- 
L-a-aspartyl ] - L-a-glutamyl ] -2-methy 1- L-ph6nylalany 1 ] -3 - 
methyl - L- valyl ] - L- leucyl ] amino ] - 2-oxohept anamide , sous 
25 forme d'un solide blanc, SM : m/e 1010,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N - [ N- [ N- [ N- [ 2 ( S ) - [ ( pheny Icarbamoyl ) oxy ] - 
propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-inethyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d' un solide blanc, SM : m/e 981,6 [M+H] ; 
30 3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3-m6thy 1- 2- thenoy 1 ) - L-a- 

aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl]aroino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 914,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( l-oxido-2-pyridyl )carbonyl ] - 
35 L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl ]-2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
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methyl -L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d*un solide blanc, SM : m/e 911,6 [M+H] ; 

3(S)-[ [N- [N-[N-[N-[N-[ ( l-ph6nyl-l-cyclopropyl )- 
carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] "2-oxoheptan- 
amide, sous forme d * un solide blanc, SM : m/e 934,6 [M+H] 

- 3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(2-cyclohexylac6t:yl )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl"L-ph6nylalanyl] -3- 
m6t:hyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 914,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( t4trahydro-3- f uroyl ) -L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-phenylalanyl ] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-pxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 888,6 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[2(RS)-(4- 
nit;roph6nyl )propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyi] -3-m6t:hyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] • 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
967,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4 - ( 2 - thfenoyl ) buty ryl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 

forme d'un solide blanc, SM : m/e 970,6 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[[(2-(ethylt:hio)-3-pyridyl]- 
carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nyl- 
alanyl] -3-met:hyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:an- 
amide, sous forme d ' un solide blanc, SM m/e 955,6 [M+H] 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( m^thylcarbony 1 ) - L-a- asparty 1 ] 
L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] 
L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 932,6 [M+H] ; et 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ M- ( benzy loxycar bony 1 ) - L-a- 
aspart:yl]-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
met hy 1 - L- va ly 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 924,2 [M+H]. 



2778406 



119 



Bien entendu, 1 • invention n'est pas limitee aux 
Gxemples de realisation ci-dessus d^crits et repr6sent6s, 
^ partir desquels on pourra pr6voir d'autres modes et 
d'autres formes de realisation, sans pour autant sortir 
du cadre de 1' invention. 
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REVENDI CATIONS 



1 . Composes de f ormule g6n6rale 

r" o o r2 o r" 



5 




10 



(I) 



caracteris^s en ce que 

est un radical alkyle inferieur, halogenalkyle 
inferieur, cyano (alkyle inf 6rieur) , (alkyle infe- 
15 rieur) thio (alkyle inferieur), aryl- (alkyle 

inferieur) -thio- (alkyle inferieur) , aryl (alkyle 
inferieur) , h6t6roaryl (alkyle inferieur) , alcSnyle 
inferieur ou alcynyl inferieur ; 

est un radical alkyle inferieur, hydroxyalkyle infe- 
20 rieur, carboxy (alkyle inferieur), aryl (alkyle infe- 

rieur) , aminocarbonyl (alkyle inferieur) , (cyclo- 
alkyle inferieur) (alkyle inferieur), aryKalcoxy 
inferieur) aryl (alkyle inferieur) ou 

h6t6roaryl (alkyle inferieur) ; et 
25 R^ est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infe- 
rieur ; ou 

R^ et R^ forment ensemble un groupe di- ou triraethylene 

eventuellement substitu6 par des groupes hydroxy ; 
r"* est un groupe alkyle inferieur, hydroxyalkyle infe- 
30 rieur, (cycloalkyle inferieur) (alkyle inferieur) , 

carboxy (alkyle inferieur) , aryl (alkyle inferieur) , 
aryKalcoxy inf6rieur) aryl (alkyle inferieur), aryl- 
(alcoxy inferieur) (alkyle inferieur), aryKalcoxy 
inferieur) carbonyl (alkyle inferieur) , (alkyle infe- 
35 rieur) thio (alkyle inferieur), cyano(alkyle infe- 
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rieur)thio(alkyle inf6rieur), aryl(alkyle inf6- 
rieur)thio(alkyle lnf6rleur), alc6nyle inf6rieur, 
aryle, h6t6roaryl{alkyle inf6r±eur), arylsulfonyll 
guanidinoCalkyle lnf6rleur), ac6tatnldothlo( alkyle 
inf6rieur), (alkyle infSrieur )carbonylainlno( alkyle 
inf6rleur), formamido( alkyle inf^rleur) ou cyclo- 
alkyle infferieur ; 

est un radical alkyle lnf6rleur, hydroxyalkyle 
inf6rleur, (alkyle lnf6r±eur)thio( alkyle ±nf6rieur), 
aryl( alkyle lnf6rieur). aryl( alkyle inf6rleur )thlo- 
( alkyle Infdrleur), cyano( alkyle Infdrieur )thlo- 
( alkyle inf^rleur), cycloalkyle inf^rieur, (cyclo- 
alkyle inf6rleur)( alkyle ln£6rieur), aryl(alcoxy 
inf6rieur)carbonyl( alkyle infSrieur), aryl(alcoxy 
inf6rleur)aryl( alkyle lnf4rleur), aryle, arylsulfo- 
nyl-guanidino (alkyle inf6rieur) , aryKalcoxy inf6rieur)- 
(alkyle inf6rieur) , h6t6roaryl (alkyle inf6rieur) ou 
formainido( alkyle inf6rieur) ; 

est un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle 
infferieur ; 

est un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle 
inf6r±eur, carboxy( alkyle Inferieur), hydroxyalkyle 
inferieur, aryl( alkyle inf^rieur), (cycloalkyle 
infferieur )( alkyle inf6rleur), cycloalkyle inferieur, 
aryle, het6roaryl( alkyle inferieur), nitroguanidino- 
( alkyle inferieur), aryKalcoxy inferieur )( alkyle 
inferieur), aryl( alkyle inferieur )thio( alkyle infe- 
rieur), aryl(alcoxy inf 6rieur )carbonyl( alkyle infe- 
rieur), arylsulfonylguanidino( alkyle inferieur), 
acetamidothio( alkyle inferieur), (alkyle inferieur )- 
sulfonyK alkyle Infferieur), heteroaryl( alkyle infe- 
rieur), aryKalcoxy inferieur )aryl( alkyle inferieur), 
aryl ( alcoxy inf 6rieur ) het6roaryl ( alkyle inferieur ) , 
( alkyle inferieur ) carbonyloxy ( alkyle inferieur ) , 
(alkyle inferieur )carbonylamino( alkyle inferieur). 
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aryl( alkyle inf^rieur )h6t6roaryl( alkyle infferieur ) , 
{ alcenyle infferieur )oxycarbonyl( alkyle infferieur ) , 
(alkyle inf6rieur )thio( alkyle infferieur) ou 
formam±do( alkyle inf6rieur) ; 
5 est un radical alkyle inf^rleur, cycloalkyle 

inf6r±eur, (cycloalkyle ±nf6rieur )( alkyle inf6- 
rieur), carboxy( alkyle inf6r±eur), hydroxy ( alkyle 
inf 6rieur ) , aryl ( alkyle inf 6rieur ) , mercapto( alkyle 
inf 6rieur ) , ( alkyle inf ferieur ) sulf onyl ( alkyle inf 6- 

10 rieur ) , aryl ( alcoxy inf 6rieur ) ( alkyle inf ferieur ) , 

ary lh6t6roaryl ( alkyle inf erieur ) , aryl ( alcoxy inf 6- 
r ieur ) aryl ( alkyle inf 6rieur ) , ni troguanidino ( alkyle 
inf erieur ) , aryle , ac6tamidothio( alkyle inf 6rieur ) , 
arylsulfonylguanidino( alkyle inf^rieur), amino- 

15 carbonyl( alkyle inf^rieur), aryl (alcoxy inf6rieur)- 

( alkyle inf ferleur ) h6t6roaryl ( alkyle inf fer ieur ) , 
(alkyle inf6rieur)sulfinyl( alkyle inf6rieur), 
( alkyle inf 6rieur )aininocarbonyl ( alkyle inf Erieur ) , 
h6teroaryl( alkyle inferieur), (alkyle inf6rieur)- 

20 thio( alkyle inf erieur) ou formamido( alkyle inf6- 

rieur) ; et 

r' est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infe- 
rieur ; ou bien 
et r' representent ensemble un groupe trimethylene 
25 eventuellement interrompu par un atome de soufre ; 

R^° est un radical (alkyle inferieur )carbonyle, carboxy- 
( alkyle inf erieur )carbonyle, arylcarbonyl ( alcoxy 
inferieur )carbonyle, aryl( alcoxy inf erieur )carbonyle, 
aryl( alkyle inf 6rieur )carbonyle, het6roaryl( alkyle 
30 inferieur )carbonyle, arylaminocarbonyK alkyle inf6- 

rieur )carbonyle, hfet6roarylthio( alkyle inferieur )- 
car bony le , he 1 6roary 1 ca r bony 1 e , hydroxy f 1 uoreny 1 - 
carbonyle , h6teroary Icarbonyl ( alkyle inf 6r ieur ) - 
carbonyle , ( alcoxy inferieur ) ( alkyle inferieur ) - 
35 carbonyle, arylcarbonyl ( alkyle inf erieur ) carbonyle. 
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( alcoxy inf ^rieur ) ( alcoxy inf 6rleur ) ( alcoxy inf 6- 
rieur)(alkyle inf erieur )carbonyle. arylcarbonylamino- 
( alkyie inf 6rleur )carbonyle, h^t^rocyclylcarbonyle, 
{ alkyie inf 6rieur )carbonyloxy ( alkyle Inf 6rieur ) - 
5 carbonyle, aryloxy( alkyle Inf 6rleur )carbonyle, 

(alcynyle in£6r±eur)carbonyle, (cycloalkyle lnf6- 
rieur ) carbonyle , d± ( alky le inf 6r ieur ) amino ( alkyle 
inf6rieur)carbonyle, aryl( alcoxy lnf6rieur)carbonyl- 
ainino( alkyle in£6rieur ) carbonyle, (alcoxy inf6- 
^° rleur ) ( alkyle Inf 6rieur )carbonyle, { alkyle inf 6- 

rieur ) car bony 1 amino ( alcfenyle inf 6rieur ) carbonyle , 
h6t6rocyclyl( alkyle inf 6rieur )carbonyle, ( alkyle 
inf erieur ) thio ( alkyle inf 6rieur ) carbonyle , ( alcoxy 
inf erieur ) carbonyK alkyle inf erieur )carbonyle , aryl- 
( alcenyle inf 6rieur )carbonyle , ( cycloalc6nyle inf 6- 
rieur) carbonyle, di( alkyle inf6rleur )aminocarbonyl- 
( alkyle inf 6rieur )carbonyle ) , halog6no( alkyle inf 6- 
rieur ) carbonyle, ( alc6nyle inf Erieur )carbonyle, 
( alkyle inf 6rieur )carbonylamino( alkyle inf ferieur ) - 
carbonyle, (cycloalkyle inf 6rieur ){ alkyle inf6- 
rieur) carbonyle, (alkyle inf erieur )sulfonyle, 

arylsulfonylarylaminocarbonyloxy( alkyle infferieur )- 
carbonyle, (alkyle inf 6rieur )sulfonyl( alkyle infe- 
rieur ) carbonyle , ( alkyle inf erieur ) carbony 1 ( alkyle 
2^ inferieur) carbonyle, hydroxyhalogeno( alkyle infe- 

rieur )carbonyle, ou di ( alcoxy inferieur ) phosphinyl- 
( alkyle inferieur ) carbonyle ; et 
R et repr^sentent chacun h titre individuel un atome 
d'hydrogfene, un radical alkyle inferieur, aryle, 
heteroaryle, aryl{ alkyle inferieur), diaryl( alkyle 
inferieur ) , ( cycloalkyle inferieur ) ( alkyle infe- 
rieur ) , ( alkyle inferieur ) aroinocarbony 1 { alkyle 
inferieur), (alkyle inferieur )thio( alkyle inferieur ) , 
alcoxy inferieur ou hydroxy ; 
35 et leurs sels« 
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2. Composes selon la revendication 1, caracterises 
en ce que est un radical alkyle inferieur, halogen- 
alkyle inf6rleur, alc6nyle inf^rieur ou alcynyl inf6rleur. 

3. Coinpos6s selon la revendication 1 ou 2, carac- 
terises en ce que est un radical alkyle inf6rieur ou 
(cycloalkyle inf6rieur )( alkyle inf^rieur), et R^ est un 
atome d ' hydrog^ne . 

4 . Composes selon 1 ' une quelconque des revendica- 
tions 1 ^3, caracterisfes en ce que R* est un radical 
alkyle inf6rieur, aryle ou cycloalkyle infferieur. 

5. Composes selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 4, caracterises en ce que R* est un radical 
alkyle inf6rieur, aryl( alkyle inf6rieur), cycloalkyle 
inferieur ou (cycloalkyle inf6rieur )( alkyle inferieur). 

6. Composes selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 h 5, caracterises en ce que R* est un atome 
d ' hydrogene. 

7. Composes selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 6, caracterises en ce que R est un radical 
alkyle inferieur, carboxy( alkyle inferieur), aryl( alkyle 
inferieur ) , nitroguanidino( alkyle inferieur ) , aryl( alcoxy 
inferieur )( alkyle inferieur) ou cycloalkyle inferieur. 

8. Composes selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 7, caracterises en ce que R* est un radical 
carboxy ( alkyle inferieur ) , hydroxy( alkyle inferieur ) , 
aryl ( alkyle inferieur ) , arylheteroary 1 ( alkyle inferieur ) 
ou heteroary 1 ( alky le inferieur), et r' est un atome 
d ' hydrogene . 
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9. Composes selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 8, caract6rises en ce que est un radical 
( alkyle inf^rieur )carbonyle, carboxy( alkyle infferleur )- 
carbonyle, aryl( alcoxy lnf6rieur )carbonyle, h6t6roaryl- 

5 (alkyle inf6rleur )carbonyle, h6t6roarylcarbonyle, hydroxy- 
f luor6nylcarbonyle, h6t6roarylcarbonyl( alkyle infferieur )- 
carbonyle, h6t:6rocyclylcarbonyle, halog6no( alkyle ±nf6- 
rieur)carbonyl( alkyle inf6rieur )carbonylamino( alkyle 

inf 6r±eur ) carbony le , ou ( cycloalkyle Inf 6r±eur ) ( alkyle 
10 inf6r±eur )carbonyle. 

10. Composes selon 1 ' une quelconque des revendica- 
tions 1^9, caract6r±s6s en ce que R^^ et R^^ represenlrent 
chacun a tltre indlviduel un atome d ' hydrog^ne ou un 

15 radical alkyle inf^rleur ou aryl( alkyle Inf^rieur). 

11. Compose selon la revendlcatlon 1, caract6rise 
en ce qu'il est cholsi parmi les composes suivants : 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- 
20 aspartyl] -L-a-glutamylJ-Z-mfethyl-L-phenylalanyll-a- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino]-5, 5, 5-trifluoro-N-[l(S )- 
2-naphtyl ) ethyl ] -2-oxoval6ram±de, 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- 1 N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) -L-a- 
aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl]-3- 
25 methyl -L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- 
( 1 ( S ) -phenylpropyl ) valeramide , 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- 1 N- ( 3 -carboxypropionyl ) -L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl)-3-m6thyl-L-valyl]-L- 
leucy 1 ] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( 2-m6thyl-l ( S ) -ph6nyl- 
30 propyl )-2-oxovaleramide, 

3(R ou S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 
valeramide, 

35 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ) -L-a- 
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aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyi] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-t:rif luoro-N-( 4- 
hydroxybenzyl ) -2-oxovai6ramide, 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a- 
aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-in6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( 3- 
mfethoxybenzyl ) -2-oxoval6ramide, 

3 ( RS ) - [ [N- [ N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6l:hyl-L-ph6nylalonyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5,5- trifluoro-N-(a(S )- 
inethylbenzyl)-2-oxoval6ramide, 

N-ben2yl-3 ( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl ) - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5,5, 5-t:rif luoro-2-oxo- 

val6r amide, 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) -L-a- 
aspartyl] -L-a-glut:amyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5 , S-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - 
2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval6ramide, et 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- 
aspart:yl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxohept:anamide • 

12. Compost selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 ^ 11, caract6ris6 en ce qu'il est destin6 & etre 
utilise en tant que principe th^rapeutiquement actif, 
notarament en tant qu' agent antiviral et en particulier en 
tant qu' agent contre les virus de 1* hepatite C, de 

1' hepatite G ou GB humain. 

13. Proced6 de fabrication des composes selon la 
revendication 1, caracteris6 en ce qu'il consiste 

a) a condenser un sel d' addition avec un acide d*une 
amine de formule gen^rale 
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dans laquelle R^, R^^ et ont les significations donn6es 
dans la revendlcatlon 1, 

avec un aclde de formula g&n&rale 




dans laquelle r\ R^, r\ r\ R*, r\ R®, r' et R^*' ont les 
significations donndes dans la revendication 1, du moment 
que tous groupes carboxy et/ou aminocarbonyle presents se 
presentent sous forme prot6gee, 

et, si necessaire, a separer tous groupes protecteurs 
presents dans le produit de condensation obtenu, ou bien 

b) a oxyder un a- hydroxy amide de formule gendrale 



O r5 o r2 oh R^^ 




(IV) 

dans laquelle r\ R^ r\ r\ r\ R*, R^, R®, r', r'°, r" et 
R^^ ont les significations donnees ci-dessus, du moment 
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que tous groupes hydroxy presents se pr6sentent sous 
forme protegee, 

et, si nfecessaire, S s6parer tous composes protec- 
t;eurs presents dans le produit de condensation obtenu, 

et, 

c) si on le souhaite, ^ convertir en un sel un 
compos6 de formule I tel qu'obtenu. 

14. Proc6d6 selon la revendication 13, caract6risd 
en ce que I'oxydatlon d'un a-hydroxyamide de formule IV 
est mise en oeuvxe tandls que ce dernier est 116 ^ une 
r6sine de synthase en phase solide, et le produit est 
clive de la r6sine par traitement avec un aclde. 

15. Sel d' addition d'une amine avec un acide, 
caracterls6 en ce qu'il a la formule II de la 
revendication 13. 

16. a-hydroxyamide, caract6ris6 en ce qu'il a la 
formule IV de la revendication 13. 

17. Medicament, notamment medicament antiviral, en 
particulier medicament contre les virus de 1* hepatite C, 
de 1* hepatite G ou GB humain, caracterise en ce qu'il 
contient un compose selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 12 en association avec un excipient pharmaceu- 
tique compatible, 

18. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 12, caracterisee en ce qu'elle est 
destinee au traitement des maladies antivirales, en par- 
ticulier pour maitriser les virus de l'h6patite C, de 
1' hepatite G ou GB humain. 

19. Utilisation d'un compos6 selon I'une quelconque 
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des revendications 1 a 12, caract^risee en ce qu'elle 
s' applique a la production d'un medicament antiviral, 
notamment d * un medicament contre les virus de 1* hepatite 
de 1* hepatite G ou GB huwain* 

20. L* invention, telle que dfecrite ci-dessus. 



